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Lista de abreviaturas y glosario. 

AD Alzheimer’s Disease, en inglés. 

Akt Cinasa Akt, por la cepa de ratón (Ak) en la que se aisló un virus 

transformante. Cinasa PKB. 

AMP Mono fosfato de adenosina. 

BAD Bcl2 associated death promoter, en ingles. Promotor de muerte 

asociado a Bcl2. 

Bcl2 B cell lymphoma 2, en inglés. Proteína 2 de linfoma de célula B. 

CA1 Cornu ammonis, en latín. Cuerno de Amón. Área CA1 en el 

hipocampo. 

EA Enfermedad de Alzheimer. 

FOXO Miembros de la familia de factores de transcripción de la caja 

forkhead (Forkhead box, FOX) clasificados de la clase A a la R. 

La clase O  (FOXO) es regulada por la vía PI3K. 

GMP Mono fosfato de guanosina. 

IRS-1 Insulin receptor substrate, en inglés. Sustrato del receptor de 

insulina 1. 

JNK Cinasas c-Jun N-terminal. 

MAP1B Microtubule associated protein 1B, en inglés. Proteína 1B 

asociada a microtúbulos. 

mTOR Cinasa de mamífero blanco de la rapamicina. 

p70S6K Cinasa de la proteína ribosomal S6. 

PI3K Phosphatidyl Inositoside 3 kinase, en inglés. Cinasa de 3- 

fosfoinositosidos. 

PKB Cinasa de proteínas B. 

PKCθ Cinasa de proteínas C theta. 

RAPTOR Regulatory associated protein of mTOR, siglas en inglés. 

Proteína reguladora asociada a mTOR. 

Rheb Ras homolog enriched in brain, en inglés. 

Proteína homologa de Ras enriquecida en cerebro. 
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RI Receptor de insulina. 

RNA Ácido ribonucleico. 

SH2 Sitio 2 homólogo de Src. 

Src Familia de cinasas homologas a la proteína del virus oncogénico 

del sarcoma de Rous. 

SRI-1 Sustrato del receptor de insulina 1. 

TSC1 Proteína 1 de esclerosis tuberosa. 

TSC2 Proteína 2 de esclerosis tuberosa. 

βA Péptido β-amiloide. 
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1.  Resumen. 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia en el mundo, y su 

principal factor de riesgo es el envejecimiento. La pérdida sináptica se relaciona 

estrechamente con la disminución progresiva de la memoria como consecuencia de la EA. 

El péptido β-amiloide (βA), uno de los principales marcadores de la enfermedad de 

Alzheimer y sus especies oligoméricas contribuyen al daño en las terminales sinápticas. Por 

otro lado, se sabe que la insulina participa en procesos de plasticidad sináptica a través de la 

activación del receptor de insulina (RI) y la vía de señalización de la cinasa de fosfo-

inositosidos (PI3K), y que bajas concentraciones de βA, así como de sus especies 

oligoméricas, modulan de manera aberrante la función del RI en cultivos neuronales. El 

principal objetivo de este trabajo fue el evaluar la interacción entre el βA y la insulina en 

las terminales sinápticas de cerebro de rata Wistar, al estudiar el efecto de la insulina y el 

βA sobre la activación de la vía Insulina/PI3K en sinaptosomas de cerebro de rata. Los 

resultados muestran que la insulina estimula la actividad mitocondrial y la fosforilación de 

las proteínas SRI-1 y Akt en sinaptosomas de corteza e hipocampo de rata. Por otro lado, el 

péptido βA antagoniza los efectos de la insulina;  sin embargo, la insulina no puede 

contrarrestar los efectos del βA. Estos resultados muestran que el βA puede reducir la 

respuesta a la insulina. Lo anterior, en conjunto con evidencia que apunta a  que la 

desensibilización a la insulina puede incrementar el riesgo de desarrollar EA, sugiere que 

uno de los eventos que altera el funcionamiento de las sinapsis en la enfermedad de 

Alzheimer son los cambios en la sensibilidad a la insulina debidos a la excesiva producción 

del βA. 
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2. Abstract. 

Alzheimer disease (AD) is the main dementia worldwide, being the main risk factor ageing. 

Synaptic loss is correlated with progressive memory reduction due to AD. Amyloid-β 

peptide (Aβ) is one of the main molecular hallmarks of AD and its difussible oligomeric 

species contribute to synaptic terminal endings susceptibility. Furthermore, insulin is well 

documented to participate in synaptic plasticity processes trough the activation of its 

receptor (IR) and PI3K pathway and that low levels of Aβ, as well as its oligomeric species, 

aberrantly modulate IR function in neuronal cultures. The principal purpose of the present 

work was to evaluate Aβ and insulin interplay in AD pathology, by evaluating insulin and 

Aβ effects on IR/PI3K pathway activation in synaptosomes. Results shown here 

demonstrate that insulin stimulates mitochondrial activity and phosphorylation of insulin 

receptor substrate 1 (IRS-1) adapter protein and Akt kinase on hippocampus and cortex 

synaptosomes isolated from rat’s brain. Also Aβ antagonize insulin’s effects but insulin 

can’t antagonize Aβ effects. Thus these results show that Aβ can reduce insulin sensivity. 

Finally in addition to evidence that insulin desensitation can increase the risk for develop 

AD, these results suggest that one important mechanism that alters synaptic maintenance in 

AD start with βA induced changes in insulin sensitivity. 
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3. Introducción. 

En México, y el resto del mundo, la expectativa de vida ha aumentado de manera 

sorprendente. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que entre 2000 y 2050, 

la proporción de los habitantes del planeta mayores de 60 años de edad se duplicará de 605 

millones a 2000 millones (del 11% al 22%) en el transcurso de medio siglo, mientras que el 

número de mayores de 80 años de edad será de alrededor de 395 millones (4 veces más 

respecto del año 2000). 

 El cambio demográfico será más rápido e intenso (menos de 25 años) en los países de 

ingresos bajos y medianos, que el cambio ocurrido en los países desarrollados, que fue en 

alrededor de 100 años. Según la Oficina del Censo de Estados Unidos, México será un país 

de ancianos en 2050, de un estimado de 140 millones de habitantes habrá 36 millones de 

habitantes con 60 años de edad, cifra estimada mayor al número de jóvenes (27.9 millones) 

para el mismo año. 

Este aumento en la esperanza de vida ha traído consigo la aparición de una variedad de 

enfermedades crónico-degenerativas asociadas con el envejecimiento, pues es frecuente que 

las personas mayores padezcan varios problemas de salud al mismo tiempo, como cáncer, 

demencia, diabetes, cardiopatías, y mueran como consecuencia de éstas. 

De estas enfermedades, las demencias llaman especialmente la atención por el impacto que 

tiene sobre los individuos que la presentan, ya que su identidad se empieza a diluir, 

convirtiendo a quien la padece en un ser dependiente. El riesgo de padecer demencia 

aumenta considerablemente con la edad, y se calcula que entre un 25% y un 30% de las 

personas de 85 años de edad, o más, padecen cierto grado de deterioro cognoscitivo. 



 

11 
 

Para México el caso es preocupante ya que, según la OMS, la demencia afecta 

particularmente a personas que viven en países con ingresos medios o bajos (58%), una 

proporción que aumentará en un 25% debido a la cada vez mayor longevidad en naciones 

emergentes para el año 2050, según la OMS. También es preocupante que en los países de 

ingresos bajos y medianos los ancianos aquejados de demencia, por lo general, no tengan 

acceso a la atención requerida, siendo la familia quien absorba los cuidados y gastos 

generados, sin recibir ayuda gubernamental por cuidar de estos pacientes en casa o en las 

llamadas casas de día. 

La demencia es un síndrome, generalmente crónico, que provoca un deterioro de las 

funciones cognitivas mayor al causado normalmente por el envejecimiento. El 

padecimiento afecta la memoria, el razonamiento, la orientación, la comprensión, el 

cálculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje, el comportamiento y la aptitud de realizar 

las actividades cotidianas. Así, a medida que las personas vivan más tiempo, en todo el 

mundo se producirá un aumento en la cantidad de casos de demencia, de las cuales la 

enfermedad de Alzheimer es la más común.  
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4. Enfermedad de Alzheimer. 

Alois Alzheimer expuso el 3 de noviembre de 1906, en el XXXVII encuentro de psiquiatras 

en Tubinga, Alemania,  el caso clínico y neuropatológico de una mujer de 55 años de edad, 

conocida como Auguste D., que fue observada alrededor de 4 años hasta su muerte, la cual 

presentaba un tipo de demencia senil, actualmente nombrada enfermedad de Alzheimer 

(Giordanod,  2007; Lacor, 2007). Más de un siglo después del caso de Auguste D., la 

enfermedad de Alzheimer es la demencia más común en el  mundo (~70%), su incidencia 

incrementa con la edad y su prevalencia aumenta exponencialmente con el aumento en la 

esperanza de vida de la población (de la Monte, 2009;  Blennow, 2006). Según la OMS en 

México hay más de 500 mil casos de enfermedad de Alzheimer y en el mundo cerca de 20 

millones, cantidad que se estima se triplicará para el 2050. La mayoría de los casos (>95%) 

son de manifestación tardía o casos esporádicos, enfermedad de Alzheimer esporádica, 

mientras que el resto de los casos tienen un origen hereditario, enfermedad de Alzheimer 

familiar. Esta última es una enfermedad autosómica dominante que se puede manifestar 

antes de los 65 años y es debida a mutaciones en los genes de la proteína precursora del 

péptido β-amiloide (localizado en el cromosoma 21) o en los genes homólogos de las 

presenilina1 y 2 (Blennow, 2006; Farfara et al, 2008; Hoyer, 2004). 

El costo económico de la enfermedad de Alzheimer también es un factor ha considerar ya 

que los familiares absorben el 70% de los gastos cuidando a los enfermos en casa. Sin 

embargo el costo incrementaría considerando la baja productividad en el trabajo de 

pacientes en etapas iniciales y las enfermedades asociadas al estrés impuesto sobre los 
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especialistas en enfermería que los cuidan (Instituto nacional para el envejecimiento, de 

los institutos nacionales de salud de los E.E.U.U., 2010). 

La mayoría de los pacientes con posible enfermedad de Alzheimer  presentan pérdida de la 

memoria muy marcada, anomia, apraxia construccional, agnosia y varios grados de 

cambios de personalidad en los cuales los pacientes pueden ser poco confiables, agresivos, 

y abiertamente delirantes. Para diagnosticar a un paciente con posible enfermedad de 

Alzheimer se requiere de una exploración clínica, neurológica y psiquiátrica. Incluso en 

casos muy tempranos, de la enfermedad de Alzheimer, las pruebas neuropsicológicas 

pueden ayudar a obtener datos objetivos de alteraciones de la memoria, aunado a pruebas 

de laboratorio que descarten otras causas de demencia en las personas con edad avanzada 

(Caselli et al, 2006; Blennow, 2006). Existen criterios comunes para diagnosticar la 

enfermedad de Alzheimer descritos por el Instituto Nacional de desórdenes comunicativos 

y neurológicos e infarto de los E.E.U.U., y la asociación de la enfermedad de Alzheimer y 

desórdenes asociados (NINCDS-ADRDA, por sus siglas en inglés) desde 1984; así mismo, 

están los criterios del manual de estadística y diagnostico de desórdenes mentales, cuarta 

edición (DSM-IV-TR, por sus siglas en inglés) (Caselli et al, 2006; Blennow, 2006). En la 

actualidad se estudian algunos bio-marcadores de la enfermedad de Alzheimer  en plasma y 

líquido cefalorraquídeo y hay grandes avances en el diagnóstico por imágenes de 

resonancia magnética y tomografía por emisión de positrones, los cuales han demostrado 

ser muy valiosos para el diagnóstico y predicción del desarrollo de  la enfermedad de 

Alzheimer  (Ray et al, 2007; Instituto nacional para el envejecimiento, de los institutos 

nacionales de salud de los E.E.U.U., 2010). 
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En la enfermedad de Alzheimer hay una etapa clínica inicial en donde el deterioro 

cognitivo es apenas perceptible, el cual se ha denominado daño cognitivo sutil y se aplica 

frecuentemente a síndromes con presunta etiología degenerativa. Es importante notar que al 

momento de la autopsia ~80%  de los pacientes diagnosticados con daño cognitivo sutil en 

un inicio llegan a presentar  enfermedad de Alzheimer  (Morris et al, 2001). 

La enfermedad de Alzheimer  es una enfermedad degenerativa que produce un deterioro de 

regiones del cerebro como el cerebro anterior basal colinérgico y las estructuras del lóbulo 

temporal medial, incluyendo al hipocampo, la amígdala y la corteza entorrinal, por lo que la 

pérdida de memoria es uno de los primeros correlatos clínicos de la EA. La enfermedad de 

Alzheimer se disemina al pasar los años siguiendo una secuencia característica, que 

involucra el cíngulo posterior, las regiones temporal, parietal, e isocortical. En base a esta 

distribución de cambios patológicos los rasgos clínicos corticales característicos de afasia, 

apraxia, y agnosia emergen junto con la consecuente amnesia y los cambios de 

personalidad. El término daño cognitivo sutil se usa operacionalmente para definir un 

estado de pre-demencia, dependiendo de la tasa de conversión de daño cognitivo sutil  a 

demencia, que suele ser de entre 10% a 15% por año, y particularmente enfermedad de 

Alzheimer (Caselli et al, 2006). Lo anterior significa que en el inicio del curso de la EA, 

puede ser que los pacientes no estén dañados funcionalmente pero que presenten signos del 

inicio de un deterioro cognitivo. Así, se ha sugerido que el inicio de la enfermedad de 

Alzheimer puede ser 10 o 20 años antes de la manifestación de la enfermedad, y que en 

estas etapas iniciales algunos signos de alteraciones cognitivas sutiles (principalmente de 

memoria) se encuentren presentes, llevando a pensar que el daño inicial sea intermitente y a 

nivel sináptico o de la función metabólica neuronal (Selkoe, 2002; Hoyer, 2004). 
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4.1. Neuropatología en la enfermedad de Alzheimer. 

A nivel histológico, los cerebros con enfermedad de Alzheimer se caracterizan por la 

presencia de placas neuríticas en el parénquima cerebral, compuestas por depósitos del 

péptido β-amiloide que forman a su vez placas de amiloide y en las cuales se encuentran 

presentes otras proteínas, restos celulares y células gliales activadas. Otra característica 

importante son las marañas neurofibrilares, que son agregados de proteína tau (de unión a 

microtúbulos) y se encuentran dentro del cuerpo neuronal (Lee et al, 2009; Selkoe, 

2002).Tanto las placas neuríticas, como las marañas neurofibrilares son los requisitos 

anatomo-patológicos durante el análisis post-mortem para establecer el diagnóstico de 

enfermedad de Alzheimer (Lacor, 2007). Sin embargo, aunque la presencia de ambos es 

necesaria para diagnosticar la EA, su presencia no es suficiente en todos los casos para 

desarrollar los síntomas clínicos (Ávila, 2006). 

Aunado a estos daños del tejido neuronal, se encuentra también muerte de neuronas y una 

importante pérdida sináptica. Especialmente, en la enfermedad de Alzheimer hay pérdida 

de espinas dendríticas y sinapsis, tanto en autopsias como en biopsias de pacientes con 

posible EA. La pérdida de espinas dendríticas se ha calculado en más de un 50% en la 

corteza y el hipocampo, y la disminución de las sinapsis se observa aún en las neuronas 

sobrevivientes (Davies et al, 1987; Ferrer y Gullotta, 1990). Además, se ha observado que 

los niveles de sinaptofisina (marcador pre-sináptico), en la corteza frontal y el hipocampo, 

correlacionan directamente con la puntuación obtenida en las pruebas cognitivas de los 

pacientes con enfermedad de Alzheimer, lo que apoya que la pérdida sináptica pueda ser la 

causa inicial del deterioro cognitivo (Terry et al, 1991). De manera similar, el ratón 

transgénico 3XTg-AD (que contiene transgenes para la mutación sueca de la proteína 
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precursora del péptido β-amiloide humana, la proteína tau humana con mutación de prolina 

por leucina en el residuo 301, y la presenilina 1 con un cambio de metionina por valina en 

el residuo 146) presenta características histopatológicas similares a las ocurridas en la 

enfermedad de Alzheimer, con pérdida de espinas dendríticas  y daño de la plasticidad 

sináptica, específicamente la potenciación a largo plazo (correlato electrofisiológico de 

memoria). Lo anterior relacionado con la presencia del péptido β-amiloide intracelular, 

antes de la formación de placas de péptido β-amiloide y marañas neurofibrilares, reiterando 

que las alteraciones sinápticas son eventos iniciales en la  enfermedad de Alzheimer (Oddo 

et al, 2003; Bittner et al, 2010). Además, se sabe que la pérdida sináptica se presenta 

después del daño cognitivo, sugiriendo que primero hay un falla en la función sináptica y 

después viene la muerte sináptica y la pérdida neuronal (Selkoe, 2002; Coleman y Yao, 

2003; Small, 2004).  

Además de las alteraciones sinápticas mencionadas anteriormente, se observan cambios en 

proteínas sinápticas, como la debrina, en las espinas dendríticas postsinapticas excitatorias, 

aumentando o disminuyendo dependiendo del área del cerebro afectada y de la etapa de la 

enfermedad. Lo anterior ha llevado a postular que en la enfermedad de Alzheimer la 

patología sináptica empieza con una pérdida sutil de sinapsis, especialmente colinérgicas y 

glutamatérgicas, acompañada por una disminución de las espinas dendríticas. La pérdida de 

contactos sinápticos se compensa en un inicio por el agrandamiento de las sinapsis restantes 

y la generación de nuevos contactos sinápticos con las terminales aferentes. Sin embargo, 

con el progreso de la enfermedad, éste mecanismo se sobrepasa, dejando un número 

reducido neto de contactos sinápticos, interrumpiendo los circuitos neuronales funcionales 

y produciendo las deficiencias cognitivas (Scheff y Price, 2003). 
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4.2. Participación del péptido β-amiloide en la disfunción sináptica. 

El péptido β-amiloide, el principal componente de las placas neuríticas, es el producto del 

corte proteolítico de la proteína precursora del péptido β-amiloide, la cual se encuentra 

abundantemente en la superficie celular neuronal, y se produce de manera constitutiva en el 

metabolismo celular normal (Haass et al, 1992). La proteína precursora del péptido β-

amiloide es producto del corte y empalme alternativo de su gen en el cromosoma 21, siendo 

la isoforma predominante en tejido neuronal la proteína precursora del péptido β-amiloide  

de 695 aminoácidos. La proteína precursora del péptido β-amiloide puede procesarse por 

dos vías diferentes, la vía amiloidogénica y la no amiloidogénica, siendo la vía 

amiloidogénica la que lleva a la producción de péptido β-amiloide (Ling et al, 2003) 

(Esquema. 1). En la vía amiloidogénica el primer corte proteolítico es llevado a cabo por 

una proteasa de grupos aspartilo transmembranal, la enzima de corte de la proteína 

precursora del péptido β-amiloide del sitio β-1 (BACE1), principalmente (Vassar et al, 

1999). El segundo corte proteolítico es llevado a cabo por un complejo de proteasas 

intramembranales que se compone de cuatro enzimas: la presenilina (1 o 2), la nicastrina, la 

proteína potenciadora de la presenilina (PEN-2), y la proteína defectuosa de la faringe 

anterior 1 (APH-1); siendo la presenilina 1 (PSN 1) la proteína con actividad proteolítica 

(Gandy, 2005) (Esquema. 1). La proteína precursora del péptido β-amiloide madura en el 

retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi. Posteriormente se corta la proteína 

precursora del péptido β-amiloide en el sitio β, en endosomas tempranos, y luego se da el 

corte de la γ-secretasa, probablemente también en endosomas tempranos, posteriormente el 

péptido β-amiloide generado puede ser secretado al medio extracelular en su forma soluble 

y en  menor grado en exosomas (Caporaso et al, 1992; Kaether et al, 2006; Rajendran et al, 
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2006). El péptido β-amiloide es degradado principalmente por 2 enzimas, la neprilisina y la 

IDE (enzima degradadora de la insulina) (Carson y Turner, 2002). El péptido β-amiloide 

también es llevado fuera del cerebro por proteínas relacionadas al receptor de lipoproteínas 

de baja densidad, mientras que, por otro lado, puede entrar a través del receptor para 

productos finales de glicación avanzada a través de la barrera hemato encefálica (Tanzi et 

al, 2004). De manera muy interesante se ha encontrado que la presencia de oligómeros del 

péptido β-amiloide solubles correlaciona con la pérdida sináptica y el deterioro cognitivo, 

así como con decrementos en la expresión de proteínas como la proteína  de a densidad 

postsináptica de 95 kDa (PSD-95), sinaptofisina,  inhibición de la potenciación a largo 

plazo y déficits cognoscitivos, tanto en modelos transgénicos de enfermedad de Alzheimer 

como en cerebros postmortem y de autopsias de pacientes con enfermedad de Alzheimer 

(Ávila, 2006; Lazarov et al, 2002; Gylys et al, 2004; Rowan et al, 2005; Bayer et al, 2001; 

Lue et al, 1999; Oddo et al, 2003; Mucke et al 2000). Además de manera indirecta, varios 

estudios han demostrado que los anticuerpos generados contra  especies oligoméricas 

solubles del péptido β-amiloide se observan rodeando el cuerpo neuronal, interpretado esto 

como la posibilidad de que las especies oligoméricas solubles del péptido β-amiloide 

oligoméricas se encuentren rodeando el árbol dendrítico (Lacor et al, 2004). Por lo tanto, el 

entender si el péptido β-amiloide juega un papel en las modificaciones tempranas, 

observadas en la función sináptica, (Selkoe, 2002), es muy importante para tratar de 

conocer la secuencia de eventos fisiopatológicos que ocurren en la enfermedad de 

Alzheimer (Walsh y Selkoe, 2004). 
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4.3. Principales factores de riesgo para desarrollar enfermedad de 

Alzheimer. 

La etiología de la enfermedad de Alzheimer es desconocida aún, siendo los principales 

factores de riesgo para su manifestación el envejecimiento y el padecimiento de 

enfermedades crónico degenerativas, como enfermedad coronaria, obesidad y diabetes 

(Blennow, 2006; Farfara et al, 2008; Hoyer, 2004). De manera interesante, hace más de dos 

Esquema 1. Cascada de generación del péptido β-Amiloide (βA). La proteína proteína precursora del péptido β-
Amiloide es cortada por la proteína BACE1 en el sitio de corte del péptido βA (1). Posteriormente se produce el 
corte por la γ secretasa intramembranal (2), liberando el fragmento del péptido β-Amiloide de 40- 42 aminoácidos 
de largo. En condiciones normales el péptido β-Amiloide es degradado por varias enzimas (ver texto). La 
acumulación de péptido β-Amiloide  por falta de degradación (Enfermedad de Alzheimer esporádica) o por 
sobreproducción (Enfermedad de Alzheimer hereditaria), supone la serie de eventos que, finalmente producen la 
demencia en la EA, iniciando por las alteraciones sinápticas. 
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décadas, se han observado alteraciones metabólicas en la enfermedad de Alzheimer como 

reducción de la utilización de glucosa (entre 45% y 18%), reducción del flujo sanguíneo 

cerebral, en etapas tempranas, y alteraciones en los niveles de insulina; sugerentes de que la 

vía de señalización de insulina en la enfermedad de Alzheimer se encuentra alterada 

(Frölich et al, 1998; de la Monte, 2009). 

Aunado a lo anterior los datos epidemiológicos han señalado a la diabetes mellitus tipo 2 

como un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer (Umegaki, 2010; Schrijvers et 

al, 2010; Sima, 2010; Matsuzaki et al, 2010; Li y Hölscher, 2007), incrementando casi al 

doble el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer, y que este riesgo incrementa aún 

más cuando se asocia con enfermedades cardiovasculares o dislipidemias (Li y Hölscher, 

2007). Es interesante notar que la resistencia a la insulina, que se asocia con la diabetes 

mellitus tipo 2, también incrementa con la edad y también representa un  riesgo para 

desarrollar deficiencias cognitivas, como baja velocidad perceptual y en algunos casos 

demencia de tipo enfermedad de Alzheimer (Umegaki, 2010; Schrijvers et al, 2010; Sima, 

2010; Matsuzaki et al, 2010). En el estudio Hisayama, Matsuzaki y colaboradores, 

demostraron que los niveles altos de insulina y/o glucosa en los pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 acelera la carga amiloidea y la formación de placas neuríticas en individuos 

que poseen el alelo épsilon 4 de la apolipoproteína E (Matsuzaki et al, 2010; Li y 

Hölscher, 2007; Costantini et al, 2006). Por otro lado, la resistencia a insulina es una 

condición patológica que frecuentemente se presenta en conjunto con presión sanguínea 

elevada, enfermedad cardiovascular, dislipidemia y niveles elevados de colesterol (Li y 

Hölscher, 2007), que han sido señalados como factores de riesgo para desarrollar EA, por 
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lo que conocer la relación que puedan tener las alteraciones en la vía de señalización de la 

insulina cerebral con la enfermedad de Alzheimer resulta por demás interesante. 

 

5. Cascada de señalización Insulina/PI3K. 

La insulina es una hormona peptídica, producida por las células β en los islotes de 

Langerhans del páncreas, en respuesta al aumento de la glucosa sanguínea (≥ 6 mM) que 

ocurre durante el consumo de carbohidratos. La secreción de insulina estimula  la captura 

de glucosa de la sangre  en tejidos sensibles a la insulina como el hepático, adiposo, y 

muscular. Ahí la glucosa es ocupada para la generación de moléculas de Adenosina 

Trifosfato (ATP), o convertida en macromoléculas como glucagón o triglicéridos 

(Adipocitos). Adicionalmente la insulina actúa como hormona de crecimiento y promueve 

en el cerebro la señal de saciedad, indicando la cantidad de glucosa disponible (Nussey y 

Whitehead, 2001; Stützer et al, 2012). 

La insulina se une a su receptor, una proteína transmembranal tetramérica, la cual se 

compone de dos subunidades extracelulares α y dos subunidades β transmembranales con 

actividad de tirosina cinasa (Esquema 2). La subunidad β tiene tres regiones con sitios de 

autofosforilación: un sitio cerca de la membrana, otro dentro del asa de regulación, y el 

tercero en el extremo carboxilo terminal, las cuales tienen diferentes funciones en la 

propagación de la señalización. La unión de la insulina induce la fosforilación en residuos 

de tirosina en las subunidades β del receptor de insulina. Una vez fosforilado el receptor de 

insulina atrae proteínas adaptadoras que contienen dominios de unión a fosfo-tirosinas 

(PTB, siglas en inglés) como el sustrato del receptor de insulina (SRI) y la proteína 

homóloga del colágeno Src (Shc, siglas en inglés), y proteínas con dominio homólogo a Src 
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(SH2), incluida PI3Kp85, Akt y la cinasa de la sintetasa de glucógeno 3 (GSK3) (Esquema 

2). Proteínas como el sustrato del receptor de insulina 1 y 2 (SRI-1y SRI-2), se unen a las 

tirosinas fosforiladas del receptor de insulina y son activadas de manera que pueden 

promover la unión del dominio SH2 de la cinasa PI3K  de clase IA, el cual se une a 

residuos de fosfo-tirosina en los receptores activados y proteínas adaptadoras (Esquema 2). 

Tanto el SRI-1 como el SRI-2 pueden estimular la fosforilación del RI, dependiendo de la 

afinidad de las proteínas sustrato para el RI, la concentración de la proteína  sustrato, la 

compartamentalización celular del RI, y el contexto celular, de manera que la actividad de 

cinasa del receptor de insulina se incrementa activando componentes río abajo (Niessen et 

al, 2007).  

La unión de PI3K, a fosfo-tirosinas en las proteínas sustrato del receptor de insulina, 

permite la liberación de la subunidad p85 de PI3K que inhibe a la subunidad p110 de la 

misma PI3K. Así el heterodímero p85-p110 se puede unir a su sustrato fosfatidil inositol -4, 

5- bifosfato (PIP2) en la membrana plasmática y producir fosfatidil inositol -3, 4, 5-

trifosfato (PIP3). La actividad de PI3K es contrarrestada por la proteína fosfatasa y 

homóloga de tensina (PTEN) la cual hidroliza PIP3 a PIP2 actuando como un antagonista 

catalítico de PI3K  (Zhao y Vogt, 2008) (Esquema 2).  

La síntesis de PIP3 lleva al reclutamiento de cinasas de serina/treonina, como Akt,  que 

tiene un dominio homólogo de pleckstrina (PHD, siglas en inglés) el cual se puede unir a 

lípidos de fosfatidil inositol en las membranas celulares. En la membrana celular Akt es 

fosforilada por la proteína cinasa dependiente de 3-fosfoinositosidos PDK1, en el residuo 

de treonina 308 y  serina 473, activándose completamente (Esquema 2). 
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5.1. Efectos derivados de la activación de Akt en la vía Insulina /PI3K.  

La cinasa Akt actúa sobre varias proteínas jugando un papel muy importante en procesos 

como la síntesis proteica, crecimiento y metabolismo celular, apoptosis y plasticidad 

neuronal. Por ejemplo, Akt fosforila factores de transcripción miembros de la familia 

“Forkhead” (FOXO), los cuales se unen a DNA, y promueven la transcripción de genes que 

regulan  el metabolismo y la plasticidad neuronal (Accili y Arden, 2004; Burgering y Kops, 

2002; Greer y Brunet, 2005; Kenyon, 2005) (Esquema 2).   

Akt también actúa sobre el complejo de las proteínas de esclerosis tuberal 1 y 2 (TSC1-

TSC2) activándolo. El complejo TSC1-TSC2 activado inhibe la actividad de GTPasa de 

Rheb, el cual se acumula y activa al complejo de la cinasa de mamífero blanco de 

rapamicina (mTOR)-RAPTOR, fosforilando y activando a la proteína 1 de unión al factor 

eucarionte de inicio de la traducción 4E (4E-BP1) y a la cinasa p70S6 (p70S6K), regulando 

negativamente la familia de factores de la transcripción FOXO (Esquema 2), al promover 

su translocación del núcleo al citoplasma donde es inactivado por proteínas 14-3-3 (Zhao y 

Vogt, 2008; Plum et al, 2006; Engelman et al, 2006). 

Los factores de transcripción FOXO a su vez, median la transcripción de varias proteínas 

pro-apoptóticas como el ligando de Fas (Fas-L) y la proteína pro-apoptótica Bim. El 

bloqueo de la transcripción de FOXO produce a su vez efectos anti-apoptóticos. Más aun, 

Akt puede fosforilar directamente, a la proteína inhibidora de cinasas, p27Kip1 y el 

antagonista de BCL2 de muerte celular (BAD) (Esquema 2), lo que lleva a su inactivación 

al unirse con proteínas 14-3-3 (Engelman et al, 2006; Collado et al, 2000; Linseman et al, 

2002).  
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Otros efectos asociados a la actividad de PI3K a través de Akt, son el transporte de glucosa, 

la inhibición de la apoptosis y el mantenimiento de la integridad de la membrana 

mitocondrial. Al mismo tiempo su actividad se ha asociada a la protección contra la 

producción de radicales libres. (De la monte, 2009; Zhao y Vogt, 2008). 

 

 

5.2. Modulación de la vía Insulina/PI3K. 

La vía de señalización de insulina puede ser modulada por la acción de cinasas activadas 

por hormonas, factores de crecimiento, factores nutricionales, o por mutaciones en genes de 

las proteínas involucradas en la vía de señalización de la insulina.  

Cinasas como mTOR, JNK, p70S6K, y PKCθ pueden regular la fosforilación del sustrato 

de receptor de insulina 1 (SRI-1) y promover su degradación por el proteasoma (Esquema 

2). Además mTOR puede regular la actividad de la fosfatasa de proteínas 2A (PP2A, siglas 

en inglés), y de esa manera regular los estados de fosforilación y de desfosforilación de la 

cinasa de la sintetasa de glucógeno 3  (GSK3) en la serina 9. De igual manera, la activación 

prolongada de Akt y su fosforilación en la serina 473, se ha relacionado con inhibición de 

la señalización de insulina. Así mismo PTEN puede actuar sobre PIP3 y de esa manera 

contrarrestar la acción de PI3K y la transducción de la señal (Zhao y Vogt, 2008; Zhao et 

al, 2008; Meske et al, 2008) (Esquema 2). 

Las dietas altas en grasas producen resistencia a insulina al alterar la capacidad de la 

insulina para activar la vía SRI/PI3K (Gerozissis, 2008). Así mismo, en el tejido de ratas 

obesas, las cinasas mTOR y p70S6K son sobre-activadas por la insulina, incrementando la 

fosforilación del SRI-1 en residuos serina 636 y serina 639, y alterando la activación de Akt 
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(Khamzina et al, 2005). La pérdida de la regulación de la señalización de insulina mediada 

por mTOR puede generar también resistencia a insulina y pérdida de su señalización, como 

muestran los pacientes tratados con rapamicina, un inhibidor de mTOR (Di Paolo et al, 

2006). 

Por otro lado, la obesidad se asocia con estrés oxidante, y este a su vez con la fosforilación 

del residuo de serina 307 y serina 632 del SRI-1, y con la activación de la cinasa β del 

inhibidor κ (IKKβ) y la cinasa c-Jun (JNK), aunque se ha demostrado que la sola 

fosforilación de SRI-1 en la serina 307 afecta la señalización de insulina previniendo la 

activación de PI3K (Bloch-Damti et al, 2006).  

Aunado a la obesidad y el estrés oxidante, existen estados hereditarios de resistencia a 

insulina, en los que se  sobre-expresa la subunidad p85 de PI3K, o en las que hay 

mutaciones puntuales en el gen Akt2, lo cual sugiere la inhibición de la señal rio abajo de 

las dos cinasas (Engelman et al, 2006). 
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6. Vía de la Insulina/PI3K en el cerebro. 

En años recientes los efectos de la insulina en el cerebro han llamado la atención por su 

participación en procesos mentales como la memoria, aprendizaje y, en especial, ha surgido 

interés sobre el papel de la insulina en desordenes mentales, como la enfermedad de 

Alzheimer, cuyo participación parece ser cada vez más documentada (Watson y Craft, 

2004; Zhao et al, 2008). 

Esquema 2. Insulina y su efecto en células no neuronales y neuronales. La insulina se une a su receptor promoviendo la 
autofosforilación de éste y la unión de proteínas adaptadoras como SRI1. La activación de estas proteínas promueve la 
unión de proteínas cinasas que transducen la señal río abajo a sus proteínas blanco, promoviendo los efectos relacionados 
a la insulina. Flechas verdes (activación), Flechas rojas (inactivación), flechas azules (regulación). 
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La insulina que se produce en las células β del páncreas puede llegar al cerebro a través de 

la barrera hemato-encefálica por transporte mediado por receptores o pasar a través de los 

órganos circunventriculares (Zhao et al, 2008; Plum et al, 2006). También se ha 

demostrado la presencia de RNA mensajero en neuronas del cerebro mamífero, lo que 

sugiere que la insulina puede ser producida localmente (Gerozissis, 2003). Así mismo, se 

ha observado una estricta regulación de los niveles de insulina y de su receptor en el 

cerebro,  lo cual puede sugerir que los niveles de insulina en el cerebro no dependen 

exclusivamente de los de la periferia. Sin embargo el origen de la insulina cerebral (local, 

periférico o compartido) aún no se ha esclarecido (Havrankova et al, 1979; Zhao et al, 

2008; Gerozissis, 2008). 

El receptor de insulina se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro de mamíferos. 

En roedores y humanos, el receptor de insulina muestra mayor concentración en el bulbo 

olfatorio, el hipotálamo, la glándula pituitaria, el hipocampo, la corteza cerebral, el 

cerebelo, y particularmente se encuentra con mayor concentración en las terminales 

sinápticas. De igual manera, varios de los componentes de la vía de señalización de la 

insulina presentan patrones de expresión que se superponen con la expresión del receptor 

de insulina en el cerebro, lo que supone la presencia de la vía Insulina/PI3K en el cerebro 

mamífero (Abbott et al, 1999; Gasparini et al, 2002; Plum et al, 2006; Zhao et al, 2008; 

Gerozissis, 2008;).  

La mayoría de la neuronas expresan todas las isoformas de la subunidad reguladora p85 de 

la cinasa de fosfoinositosidos (PI3K), aunque en hipocampo, bulbo olfatorio y cerebelo, se 

presentan niveles relativamente altos de su subunidad catalítica p110 (Shin et al, 1998; 

Trejo y Pons, 2001), lo que puede dar como resultado diferentes papeles de PI3K en la 
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fisiología celular, dependiendo de su localización subcelular y el contexto metabólico 

celular (Rodgers y Theibert, 2002).  

La cinasa PI3K, promueve la actividad de la cinasa Akt, y a su vez la activación del factor 

de transcripción del elemento de unión de respuesta a AMP cíclico (CREB),  modula la 

actividad de la cinasa de la sintetasa de glucógeno 3 (GSK-3), y promueve la fosforilación 

de proteínas como la ciclina D1 y la actividad del factor α de iniciación de la traducción 

eucarionte 2  eIF2-α (Je et al, 2009; Je et al, 2011). Lo anterior se traduce en la 

proliferación de células neuronales, especialmente en el hipocampo (Peltier et al, 2007), la 

regulación de la progresión del ciclo celular neuronal y el crecimiento de astrocitos (Jope y 

Johnson, 2004) (Esq. 2). La cinasa GSK-3 modula la fosforilación de la proteína de unión a 

microtúbulos tau. Cuando la regulación de GSK-3 se pierde, tau es hiperfosforilada y 

forma agregados fibrilares, resistente a proteólisis, que tienden a acumularse dentro de las 

neuronas, formando pequeños oligómeros tóxicos para la neurona, presentes en la  

enfermedad de Alzheimer (Ho et al, 2004; Ávila, 2006). 

Así, la vía de señalización de la insulina en el cerebro puede activar proteínas involucradas 

en la regulación de la transcripción, la supervivencia celular, el metabolismo energético, el 

crecimiento neuronal, y la plasticidad sináptica (Zhao y Vogt, 2008). 
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6.1. La vía de señalización Insulina/PI3K en la función sináptica.  

Los receptores de insulina que se encuentran en las sinapsis tienen un papel importante en 

la regulación de la función sináptica, al activar la vía de la cinasa de fosfoinositosidos 

(PI3K) (Man et al, 2003; Zhao et al, 2008).  

En el desarrollo cerebral, y en el cerebro adulto, la activación de PI3K por factores 

neurotróficos, como la neurotrofina 3 (NT-3) o el factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF, siglas en inglés), está involucrada  en el desarrollo axonal, la formación sináptica, 

la maduración de las sinapsis, así como la arborización dendrítica en neuronas de 

hipocampo y cambios duraderos en la fuerza sináptica, dependientes de la síntesis de 

proteínas tanto en presinapsis y postsinapsis, modulando  la formación del cono de 

crecimiento axonal, la dirección axonal, y el establecimiento de la polaridad neuronal (Sui 

et al, 2008; Je et al, 2009; Akiyama y Kamiguchi, 2010; Je et al, 2011).  

La cinasa PI3K activa a la cinasa Akt, modulando la función de la cinasa de la sintetasa de 

glucógeno 3 (GSK-3), regulando a su vez el crecimiento axonal,  y el transporte axonal, al 

fosforilar proteínas de unión a microtúbulos como MAP1B y tau (Jope y Johnson, 2004) 

(Esq. 2).  

La vía Insulina/PI3K modula la transmisión y plasticidad sináptica, activando a las cinasas 

Akt y la cinasa de mamífero blanco de la rapamicina (mTOR).  La cinasa mTOR puede 

promover la traducción de nuevas proteínas en las presinapsis y postsinapsis, a través de la 

actividad del factor de iniciación de la traducción eucarionte 2 (eIF2-α) produciendo los 

cambios duraderos en la fuerza sináptica (la fuerza sináptica entendida como cambios, 

transitorios o duraderos, en el potencial de membrana al activarse los receptores de 

neurotransmisores en la postsinapsis, y se asocian a mecanismos de plasticidad sináptica 
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que pueden ser el sustrato del aprendizaje y la memoria) (Tang et al, 2002; Je et al, 2009; 

Je et al, 2011). La activación de la vía Insulina/PI3K, regula los niveles de la proteína de la 

densidad post sináptica  PSD-95, la cual se une con los receptores para N-metil D-aspartato 

(NMDA) en la membrana sináptica, y se relaciona con el incremento de la respuesta 

sináptica a través de estos receptores en sinapsis de la región CA1 del hipocampo, así como 

la expresión de receptores para NMDA en presencia de insulina en oocitos de Xenopus 

laevis (Lee et al, 2005).  La activación de la cinasa PI3K también regula los procesos de la 

potenciación a largo plazo (LTP) y de depresión a alargo plazo (LTD), que se asocian con  

los eventos moleculares que subyacen al establecimiento de la memoria y el aprendizaje, a 

través de la formación de complejos con receptores NMDA y su translocación a la 

membrana (Man et al, 2003; Zhao et al, 2008; Gasparini et al, 2002; Nelson y Alkon, 

2005). Además la inhibición de PI3K, usando su inhibidor LY294002, bloquea el 

mantenimientos de la LTP en el hipocampo in vivo, asociado con una fosforilación 

transitoria de la cinasa Akt en la serina 473 (Horwood et al, 2006).  En este sentido, la 

cinasa Akt puede mantener la fuerza sináptica a través de la fosforilación de los receptores 

del ácido gamma amino butírico (GABA) en dendritas (Wang et al, 2003). Sin embargo la 

vía insulina también puede ser modificada por la actividad sináptica, en neuronas 

estimuladas con glutamato, (activando receptores para NMDA) y cloruro de potasio, y 

probablemente involucra entrada de  Ca2+ y activación de cinasas dependientes de Ca2+ 

(Zhao et al, 2008; Nelson y Alkon, 2005).  

La actividad de la vía Insulina/PI3K se relaciona con los procesos de memoria y 

aprendizaje, por ejemplo, se ha visto que durante la adquisición de memoria se modifica la 

vía Insulina/PI3K (Zhao et al, 2004). La expresión del receptor de insulina se incrementa 
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después de tareas de aprendizaje espacial, en hipocampo de roedores (Zhao et al, 2008), 

regulándose la liberación de neurotransmisores, así como el reclutamiento de receptores en 

las sinapsis de los árboles dendríticos neuronales (Wei et al, 2007). Adicionalmente, la 

infusión in vivo del inhibidor especifico de PI3K, wortmanina, junto con LY294002 y el 

inhibidor de la cinasa mTOR, rapamicina, dentro de la corteza prefrontal, también inhibe la 

retención a largo plazo de la traza de memoria de miedo (Sui et al, 2008), sugiriendo que la 

activación de la vía PI3K es necesaria en la adquisición de memoria.  

 

6.2. Algunos factores que modulan la función de  la vía Insulina/PI3K 

en el cerebro. 

Diversos factores, relacionados al estilo de vida y la alimentación se han visto involucrados 

en la modulación de la vía Insulina/PI3K. Por ejemplo, durante el ejercicio se promueve la 

activación de PI3K en el cerebro adulto, la supervivencia de células granulares del giro 

dentado, formadas de novo, y un incremento en la plasticidad sináptica (Bruel-Jungerman et 

al, 2009). Por otro lado, el balance en la ingesta de ácidos grasos del tipo ω-3 y ω-6 modula 

la actividad de la vía PI3K y la supervivencia celular. Se ha demostrado que los niveles 

bajos de ácido docosahexaenóico (DHA), una ácido graso ω-3 producen un decremento en 

la señalización a través de PI3K, en neuronas de ratones. Los niveles de DHA modifican 

los niveles de fosfatidil-serina en las membranas celulares, facilitando la translocación y 

activación de Akt, previniendo la apoptosis. Además los bajos niveles de DHA producen 

estrés oxidante e inflamación, potenciando además la producción de péptido β-amiloide 

(Lim et al, 2005; Akbar et al, 2005). 
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7. Relación entre la vía Insulina/PI3K y el péptido β-amiloide. 

Se sabe que la proteína precursora del péptido β-amiloide y sus derivados están presentes 

en grandes cantidades y son transportados a las terminales sinápticas, y que los pequeños 

oligómeros de péptido β-amiloide son secretados en las terminales sinápticas, lo que puede 

dañar la función sináptica en el hipocampo y producir deficiencias en la memoria (Cheng et 

al, 2002; Lazarov et al, 2002). Por otro lado,  el péptido β-amiloide compite con la insulina 

por el receptor de insulina (RI), pudiendo alterar su función y dañar la activación de la vía 

PI3K, la proteína cinasa dependiente da calcio-calmodulina (CaMK), y la cinasa Akt, 

inhibiendo el establecimiento de la potenciación a largo plazo (LTP), alterando además la 

plasticidad sináptica y la arquitectura de las espinas dendríticas (Townsend et al, 2007). 

Además, el péptido β-amiloide está involucrado en la remoción de receptores de ácido α-

amino-3-hydroxi-5-metil-4-isoxazolepropiónico (AMPA) por endocitosis en las sinapsis 

(Hsieh et al, 2006; Snyder et al, 2005; Shankar et al, 2007; Zhao et al, 2009). También se 

ha demostrado que los ligando difusibles derivados del péptido β-amiloide (ADDL, siglas 

en inglés) se pueden unir a neuronas corticales y a preparaciones de sinaptosomas 

corticales, lo que altera la homeostasis del calcio, y en neuronas, modifica la localización 

celular del RI, llevando en consecuencia a un estado semejante a la resistencia a insulina 

(Mungarro-Menchaca et al, 2002; Zhao et al, 2008). Además, se ha observado que el 

péptido β-amiloide compite con la insulina por la unión a la enzima degradadora de la 

insulina (IDE, siglas en inglés), de manera que altas concentraciones de insulina, en los 

casos de hiper-insulinemia, supondrían alteraciones en la eliminación del péptido β-

amiloide, promoviendo la producción de placas amiloideas y/o abundancia de especies 

oligoméricas de péptido β-amiloide tóxicas (Man et al, 2003). Por lo anterior, se ha 
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sugerido que la deficiencia en la señalización por insulina, producida por la inhibición del 

receptor de insulina por el péptido β-amiloide, promueve degeneración neuronal al producir 

una baja actividad de factores tróficos, déficits en el metabolismo energético y expresión 

génica mediada por la insulina, incluyendo los de la homeostasis de la acetilcolina, 

encontrada disminuida en la enfermedad de Alzheimer (De la Monte, 2009). La supresión 

de la actividad enzimática del receptor de insulina puede suceder de diferentes formas; Por 

ejemplo, la activación del ciclo de retroalimentación negativa de la vía de la insulina, se 

sabe que es causado por estrés oxidante y factores pro-inflamatorios, contribuyendo al 

desarrollo de la resistencia a insulina en tejidos periféricos (Zhao et al, 2008). En este 

sentido, se ha observado que la fosforilación del sustrato del receptor de insulina 1 (SRI-1) 

en residuos de serina 636/639 por mTOR afecta la señalización por insulina al dañar la 

activación de la cinasa PI3K, debido a la redistribución subcelular del complejo SRI-

1/PI3K en el citoplasma (Tremblay et al, 2005). Por  otro lado, la elevación en la actividad 

de fosfatasas de tirosinas, atenúa la actividad cinasa de tirosinas del receptor de insulina, 

mientras que  la fosforilación de residuos de treonina y serina dentro del receptor de 

insulina inhibe, debido a cambios conformacionales, la capacidad de la fosforilación de 

residuos de tirosina (Zhao et al, 2008). Sin embargo, no se sabe de qué manera se une el 

péptido β-amiloide  al receptor de insulina y la enzima degradadora de la insulina, así como 

la manera en que modula la vía de señalización Insulina/PI3K, que está involucrada en la 

función sináptica. Por lo que estudiar los efectos del péptido β-amiloide en la señalización a 

través de la vía Insulina/PI3K ayudaría a entender el papel que juega esta vía en la 

patología de la EA. 
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8. Planteamiento del Problema. 

A pesar de los recientes hallazgos sobre la vía de señalización de insulina en el sistema 

nervioso central, los efectos de la insulina, en conjunto con el péptido β-amiloide, no han 

sido estudiados completamente sobre la función pre-sináptica. Tampoco se ha aclarado aún 

si las alteraciones en la señalización por insulina, en las terminales pre-sinápticas, son un 

factor de riesgo o contribuyen a exacerbar algunas de las manifestaciones asociadas con la 

enfermedad de Alzheimer. De igual manera, no se han estudiado completamente los 

principales mecanismos moleculares que son alterados en la vía de señalización 

Insulina/PI3K en presencia del péptido β-amiloide, que intervienen en la función sináptica. 

Por lo anterior, el principal objetivo de este estudio fue analizar las interacciones que 

existen entre la activación del receptor de insulina en presencia de su ligando insulina y del 

péptido β-amiloide, así como su efecto en la actividad metabólica en dos regiones con 

diferente densidad de receptores a insulina, la corteza y el hipocampo de cerebro de rata.  
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9. Hipótesis. 

El péptido β-amiloide inhibe la activación de la vía Insulina/PI3K en terminales 

presinápticas a través de su interacción con el receptor de insulina. 

 

10. Objetivo general. 

Estudiar los efectos de la insulina y el péptido β-amiloide sobre la activación de la vía 
Insulina/PI3K en sinaptosomas. 

 

10.1. Objetivos particulares. 

1. Estudiar el efecto de la insulina sobre la función metabólica, medida como 

reducción de MTT,  en sinaptosomas de hipocampo y corteza cerebral de rata. 

2. Estudiar la activación del sutrato de receptor de insulina 1 y la cinasa Akt con 

diferentes concentraciones de insulina en sinaptosomas de hipocampo y corteza. 

3. Estudiar el efecto del péptido β-amiloide sobre la función metabólica sináptica de 

hipocampo y corteza cerebral de ratas en ausencia y presencia de insulina 

4. Analizar los efectos del péptido β-amiloide sobre la activación del sutrato de 

receptor de insulina 1 y la cinasa Akt en sinaptosomas de ratas. 

5. Analizar si la insulina modula los efectos que el péptido β-amiloide produce en los 

sinaptosomas de ratas. 
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11. Métodos. 

 

11.1. Obtención de sinaptosomas. 

Se decapitaron ratas Wistar macho (220-250 g), se seccionó el cerebro y se obtuvo una 

fracción sinaptosomal por el método de Löscher et al. (Löscher et al, 1985), ligeramente 

modificado (Mungarro-Menchaca et al, 2002). En breve, se disecaron la corteza y el 

hipocampo en hielo, se homogenizaron en una solución conteniendo sacarosa 0.32 M y 

Hepes a pH 7.2 y posteriormente se centrifugaron a 1000 g por 10 minutos a 4°C. El 

sobrenadante se depositó sobre 1 ml de una solución de sacarosa 1.2 M y centrifugado a 

32,500 g y 4°C por 30 min. La interfase del gradiente se colectó cuidadosamente y diluyó 

en una solución de sacarosa 0.32M a un volumen final de 2 ml. La dilución se depositó 

sobre 1 ml de sacarosa 0.8 M y centrifugada por 30 min a 32,500 g. El botón sináptico 

obtenido se resuspendió  en 2 ml de solución de Locke preparada  con 154 NaCl, 5.6 KCl, 

2.3 CaCl2, 1.0 MgCl2, 3.6 NaHCO3, 5.0 glucosa, y 5.0 Hepes (en mM), a pH 7.2. 

Posteriormente, se incubaron alícuotas de 200 µl con 50 µg de proteína sinaptosomal por 

10, 15 o 60 min a 37°C con insulina 10, 100 o 1000 nM (Calbiochem) en presencia o 

ausencia de del fragmento 25–35 del péptido β-amiloide (25 µM; Sigma Chemicals). Un 

grupo adicional de alícuotas fue incubado con 25 µM del fragmento 25–35 del péptido β-

amiloide por 10 minutos, antes de una incubación por 10 min con insulina, así mismo otro 

grupo se incubó  con insulina 10 minutos antes del tratamiento con βA. 

 

  



 

37 
 

11.2. Evaluación de la función mitocondrial en sinaptosomas. 

Se examinó la actividad redox mitocondrial a través de la conversión de la sal de bromuro 

de 3-[4, 5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazolio (MTT) a cristales de formazán al ser 

reducidos por la cadena respiratoria mitocondrial, tal como se describió previamente 

(Mossman, 1983). El MTT (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) se disolvió en PBS a una 

concentración de 5 mg/ml, se agregó a los sinaptosomas (concentración final de 0.5 mg/ml) 

y se dejó incubando por 15 minutos adicionales o 1 hora según fue apropiado. 

Los sinaptosomas se centrifugaron a 1500 g por 5 min y el botón se solubilizó con 2-

isopropanol ácido (0.5 ml). La absorbancia de cada muestra se cuantificó a una λ de 570 nm 

usando un espectrofotómetro ultrospect™ 2000 spectrophotometer (Pharmacia Biotech). 

 

11.3. Técnica de Western blot. 

La activación de diferentes sustratos se evaluó después de la estimulación con insulina por 

la técnica de Western blot, usando 30 µg de fracción sinaptosomal en SDS-PAGE al 10%. 

Después de la electroforesis las proteínas se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa. 

Posteriormente se lavaron las membranas dos veces con PBS, se bloquearon con una 

solución de PBS/leche desgrasada al 5% toda la noche a 4°C, y se incubaron con 

anticuerpos generados contra el sustrato del receptor de insulina-1pY612 (1:1000) 

(Invitrogen) y AKT-pSer473 (1:1000) (Cell Signaling Technology®) toda la noche a 4°C. 

Después de tres lavados con solución amortiguadora salina de fosfato (PBS) y Tween 20 al 

0.1% por 5 min cada uno, las membranas se incubaron con anticuerpos secundarios de 

cabra conjugados con peroxidasa de rábano generados contra IgG de ratón o de cabra, 

según correspondiera (1:15,000) (Santa cruz, biotechnology®, Inc.) por 1 hora a 
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temperatura ambiente y después detectados usando el kit ECL de quimioluminiscencia 

(Amersham, Arlington Heights, IL) y filmes Kodak X-Omat. Se usaron como control 

interno anticuerpos monoclonales generados contra β-actin (1:1000, clona AC-74, Sigma-

Aldrich®, St. Louis, MO). 

 

11.4. Análisis estadístico. 

Todos los datos se expresan como promedio ± error estándar. La significancia estadística se 

calculó con una prueba t de Student de 3-8 experimentos independientes por duplicado. 
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12. Resultados. 

 

12.1. Efectos de la insulina y el péptido β-amiloide sobre la actividad  

mitocondrial. 

Para determinar los efectos de la insulina sobre la actividad mitocondrial incubamos 

sinaptosomas de corteza y de hipocampo por 15 o 60 minutos con diferentes 

concentraciones de insulina (10 nM, 100 nM o 1000 nM). Se produjo un incremento 

transitorio y significativo (P<0.05) de aproximadamente 20 por ciento en la producción de 

formazán con todas las dosis administradas de insulina en ambas regiones cerebrales, lo que 

se observó solamente durante los 

primeros 15 min de exposición. 

Posterior a 60 min de exposición, 

este efecto de activación 

metabólica ya no se observó 

(Figura 1).  

 

 

 

Figura 1. Efecto de la insulina sobre la 
función metabólica mitocondrial medida 
por reducción de MTT en sinaptosomas de 
corteza (A) e hipocampo (B) a 15 y 60 
minutos. Promedio de  4 a 6 experimentos 
independientes por duplicado ± error 
estándar. Prueba t de Student, *P≤0.05 vs 
control (Ctrl). 
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La incubación con sólo el fragmento 

25-35 del péptido β-amiloide reduce la 

actividad redox mitocondrial en 

sinaptosomas de hipocampo y corteza 

después de 60 min (35 y 25 % 

respectivamente; P<0.05 Fig. 2), y la 

activación de la actividad mitocondrial 

inducida por la insulina 10 nM 

(P<0.05; Figura 2 A, B). 

 

 

 

 

12.2. La insulina activa la vía PI3K/Akt en terminales presinápticas. 

La activación de la vía PI3K/Akt no ha sido estudiada previamente en las terminales 

presinápticas, por lo que se analizó la fosforilación de la tirosina 612 (608 en rata) del 

sutrato del receptor de insulina 1 (SRI-1) por inducción de la insulina, el sitio de unión de la 

subunidad p85 de PI3K (Hers et al, 2002; Gual et al, 2005). También se estudió si la 

insulina inducía la fosforilación de la cinasa Akt en la serina 473, uno de los residuos 

Figura 2. Efecto del βA y βA más insulina sobre la 
actividad mitocondrial medida como la capacidad 
para reducir el MTT. Los resultados se expresan 
como porcentaje del control en sinaptosomas de 
corteza (A) e hipocampo (B) a 15 y 60 minutos de 
incubación. La presencia de insulina 10 nM no 
modifica el efecto inhibitorio del βA  (25 µM)  
sobre la reducción de MTT. Promedio de  4 a 6 
experimentos independientes por duplicado ± error 
estándar. Prueba t de Student, *P<0.05 vs control 
(sin tratamiento). A Corteza y B hipocampo. 
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requeridos para activar completamente Akt en presencia de insulina (Alessi et al, 1996). Se 

observó un efecto dosis dependiente significativo (P<0.05) de la insulina sobre la 

fosforilación de SRI-1 y de Akt después de 10 min de incubación con insulina (Figura 3A, 

B). En sinaptosomas de hipocampo se logró un incremento significativo en la fosforilación 

del SRI-1 y Akt con concentraciones de insulina de 10 nM (P<0.05), mientras que en 

sinaptosomas de corteza el efecto se observó con concentraciones de 100 nM (P<0.05).  

  

Figura 3. Efecto de la insulina sobre la fosforilación de la tirosina 612 de SRI-1 (A) y serina 473 de Akt 
(B) en sinaptosomas de corteza e hipocampo. Western blots representativos y análisis densitométricos. 
Los datos se expresan como promedio de 4 experimentos independientes por duplicado ± error estándar. 
Prueba t de Student, *P<0.03; **P<0.04; #P<0.05; aP<0.003; bP<0.007 
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12.3. Efectos del péptido β-amiloide sobre la activación del SRI-1 y Akt. 

Para explorar la capacidad del péptido β-amiloide para modular la vía Insulina/PI3K se 

midió la activación del SRI-1 y Akt en presencia del fragmento 25-35 del péptido β-

amiloide de (péptido β-amiloide, para simplificar) por 10 min  (Figura 4). Como se puede 

ver, el péptido β-amiloide induce un incremento significativo en la fosforilación del SRI-1 

tanto en sinaptosomas de corteza como en sinaptosomas de hipocampo (P<0.02; Figura 

4A). Sin embargo, la fosforilación de la serina 473 de Akt solo fue significativa en 

sinaptosomas de hipocampo (P<0.03; Figura 4B), sugiriendo que la vía de señalización 

Insulina/PI3K puede ser activada por el péptido β-amiloide y también que el péptido β-

amiloide podría producir una menor sensibilidad a la insulina a través de la activación de 

PI3K, particularmente en el hipocampo. 

 

12.4. Evaluación de la activación de SRI-1 y Akt en sinaptosomas 

preincubados con insulina o péptido β-amiloide. 

Para evaluar más detalladamente los efectos del péptido β-amiloide sobre la señalización de 

insulina se preincubaron los sinaptosomas de corteza e hipocampo por 10 min con péptido 

β-amiloide 25 µM y después se expusieron a insulina 100 nM por 10 min adicionales 

(Figura 4). 

Con esas condiciones, la insulina produjo un incremento significante en la fosforilación de 

SRI-1 (P<0.05; Figura 4A) y Akt (P<0.05; Figura 4b) sobre los efectos producidos 

solamente por péptido β-amiloide en sinaptosomas de corteza. Sin embargo, no hubo un 

mayor incremento en la activación del SRI-1 y Akt inducida por el péptido β-amiloide en 

sinaptosomas de corteza e hipocampo preincubados con  insulina, lo que sugiere la insulina 
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no es capaz de activar al SRI-1 y Akt, en esta fracción de sinaptosomas cuando el receptor 

de insulina está ocupado previamente con el péptido β-amiloide. De acuerdo con esto, 

cuando los sinaptosomas de corteza e hipocampo se incuban previamente con insulina, se 

ve un incremento dos veces o tres veces mayor en la fosforilación del SRI-1 y Akt, después 

de la exposición al péptido β-amiloide (P<0.05), sugiriendo que la activación del SRI-1 y 

Akt mediada por la insulina es potenciada en presencia del péptido β-amiloide (Figura 4A, 

B comparada con Figura 3A, B). 

Figura 4. Efecto de la 
insulina y del péptido β-
amiloide (βA) sobre la 
fosforilación  de la tirosina 
612 del SRI-1 (A) y de la 
serina 473 de Akt (B). Los 
sinaptosomas de corteza e 
hipocampo fueron 
preincubados 10 min con 
insulina (100 nM) o βA (25 
μM) y expuestos por 10 min 
adicionales a βA o insulina. 
Western blot representativo y 
análisis densitométrico. 
Promedios ± error estándar 
de tres experimentos 
independientes. T-Student, 
*p<0.02, **p<0.004, #p<0.002, 
ap<0.03, bp<0.01, cp<0.007, 
dp<0.003, ep<0.04. Ins insulin, 
βA β-amiloide. 

 



 

44 
 

13. Discusión. 

Los resultados obtenidos demuestran que las terminales nerviosas presinápticas son 

activadas por insulina y que el péptido β-amiloide modula la activación del sustrato del 

receptor de insulina 1 (SRI-1) y la cinasa Akt, dependientes de insulina. La insulina 

incrementa la actividad de las deshidrogenasas mitocondriales, evaluada con el ensayo de 

MTT, de forma transitoria, actividad que alcanzó un efecto máximo con una concentración 

de insulina de 10 nM, durante 15 minutos de exposición (Figura 1). La activación de la 

piruvato deshidrogenasa mitocondrial, se ha observado anteriormente en adipocitos tratados 

con insulina, en donde se produce un incremento de calcio mitocondrial que activa el 

sistema de la piruvato deshidrogenasa (McDonald et al, 1976; Epping et al, 1983). Además, 

la actividad de la piruvato deshidrogensa en la mitocondria de adipocitos disminuye en 

presencia de ATP (Seals y Jarett, 1980), lo que apoya la activación transitoria de las 

deshidrogenasas.  

La actividad de las deshidrogenasas mitocondriales incrementa con el flujo glucolítico, y 

aunque el transportador de glucosa 4 (GLUT4) no es el principal transportador de glucosa 

en neuronas (Benomar et al, 2006), excluyendo la posibilidad de un efecto directo de la 

insulina sobre la captura de glucosa,  el aumento en la función mitocondrial observado en 

estos experimentos, sugiere un efecto positivo de la insulina en el control de la homeostasis 

energética en los sinaptosomas. Además, Huang y cols., han observado que la incubación 

con insulina 1 nM incrementa el potencial de la membrana interna mitocondrial, lo que 

correlaciona con un incremento en la producción de ATP, del flujo glucolítico y el 

potencial redox mitocondrial en cultivos neuronales (Huang et al, 2005). Más aun, hay 

evidencia de que la insulina neuronal promueve la actividad glucolítica dependiente de la 
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vía PI3K y la cinasa Akt. En la línea celular SH-5YSY, GLUT4, incrementa casi 5 veces 

más en la membrana plasmática después de la estimulación con insulina 100 nM por 15 

minutos, y su transporte es dependiente de la vía PI3K, como se ha demostrado al inhibir 

con wortmanina (inhibidor específico de PI3K). Además, las incubaciones crónicas con 

insulina inhiben la expresión tanto de GLUT4 y GLUT3 en la línea celular SH-5YSY lo 

que disminuye la captura de glucosa (Benomar et al, 2006). Esto sugiere que la exposición 

a insulina por periodos cortos, favorece la captura de glucosa y su metabolismo en células 

neuronales. La  insulina también puede activar la vía de señalización del factor de 

crecimiento 1 semejante a la insulina (IGF1) por homología de sus receptores. En este 

sentido, los ratones igf1-/-, que no producen IGF1, muestran una reducción en la expresión 

cerebral de GLUT4, una captura reducida de glucosa en sinaptosomas y, de manera 

importante, muestran una reducida fosforilación de Akt  (Cheng et al, 2000). También, en 

neuronas de hipocampo, activadas con bicuculina 50 µM y 4-aminopiridina 100 µM, lo que 

produce explosiones de potenciales de acción, mediadas por receptores para N-metil D-

aspartato (NMDA), se activa la cinasa Akt (blanco de PI3K). Esto lleva a la fosforilación 

de la sintetasa de oxido nítrico neuronal (nNOS) en la serina 1412  y promueve la 

producción de óxido nítrico, produciendo un incremento de 5 veces de en el transportador 

de glucosa 3 (GLUT3) en la superficie neuronal desde los 15 minutos después del 

tratamiento, a través de un mecanismo mediado por monofosfato cíclico de gunosina 

(cGMP) (Ferreira et al, 2011). Por lo que un incremento en el transporte de glucosa 

mediado por la estimulación de la vía Insulina/PI3K es un mecanismo probable para 

explicar el incremento en la reducción de MTT en nuestro modelo. 
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La insulina ejerce su efecto  principalmente al unirse y activar su receptor lo cual puede 

promover la fosforilación del sustrato del receptor de insulina 1 (SRI-1), el cual e a su vez 

promueve la activación de la cinasa de fosfo inositosidos PI3K y la fosforilación de Akt. En 

estos experimentos la insulina promovió la fosforilación del SRI-1 en la tirosina 612 y la 

serina 473 de Akt. La tirosina 612 del SRI-1 es un sitio de anclaje para cinasas con dominio 

SH2, como los de PI3K (Esposito et al, 2001; Greene et al, 2004). Por otro lado, la 

fosforilación de la serina 473 de la cinasa Akt, indica la completa activación de Akt 

(Sarbassov et al, 2005) y cuya fosforilación es requerida para la máxima activación de 

efectores rio debajo de los complejos PI3k/mTORC2 (Pearce et al, 2010).  

El péptido β-amiloide (βA) se ha asociado al daño sináptico y pudiera estar implicado en 

alteraciones de la función sináptica previas al daño estructural. Una especie particularmente 

tóxica del βA es el fragmento 25-35 (βA25-35), el cual se ha demostrado que produce 

peroxidación de lípidos en la parte interna de la bicapa lipídica, pero no en la interfase 

lípido-acuosa de las membranas lipídicas en tan solo minutos de exposición al péptido 

(Butterfield et al, 1994). También se ha demostrado que el βA25-35 afecta la actividad de la 

ATPasa de NA+/K+ e incrementa la concentración de calcio (Ca2+) intracelular, en cultivos 

de hipocampo de rata y sinaptosomas de hipocampo humano, al incrementar la entrada de 

Na+ y despolarizar las sinapsis neuronales y de esa manera incrementar la concentración de 

Ca2+ intracelular, llevando a la muerte neuronal (Mark et al, 1995). Además, estudios 

previos han demostrado que el daño en corteza e hipocampo de ratas, debido a la toxicidad 

del βA25-35, se exacerba cuando las neuronas o sinaptosomas son expuestos a iodoacetato y 

ácido 3-nitropropiónico, sugieriendo que la homeostasis energética es importante para la 

protección neuronal (Arias et al, 2002). En estos experimentos mostramos que los 
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sinaptosomas de corteza e hipocampo, expuestos a 25 µM de βA25-35, disminuyeron su 

actividad mitocondrial después de 60 minutos de exposición pero no a los 15 minutos.  

 

Evidencia previa ha asociado al péptido β-amiloide (βA) en modificaciones de la 

señalización de insulina, posiblemente al interactuar con el receptor de insulina (Xie et al, 

2002; Zhao et al, 2008), lo cual conduce a cambios en la plasticidad sináptica y 

supervivencia neuronal. Recientemente, se demostró que el péptido β-amiloide 

intraneuronal puede interferir entre la interacción de la proteína cinasa dependiente de 3-

fosfoinositosidos PDK1 y la cinasa Akt, previniendo la activación de la cinasa Akt (Lee et 

al, 2009). En el presente trabajo, se demostró que la incubación de sinaptosomas con 

péptido βA induce la fosforilación del sustrato del receptor de insulina 1 (SRI-1) en 

sinaptosomas de corteza e hipocampo, pero este efecto sobre el SRI-1 solo lleva a la 

activación significativa de Akt en sinaptosomas de hipocampo Ya que el péptido βA se ha 

encontrado en sitios con receptor de insulina en las terminales sinápticas, los presentes 

resultados sugieren un efecto novedoso de la modulación dependiente del péptido βA en la 

función sináptica, particularmente en el hipocampo, el cual tiene una mayor densidad de 

receptores de insulina (Abbott et al, 1999). Es de notar que los efectos del péptido βA sobre 

la activación de la cinasa Akt, en un residuo asociado con el desarrollo de resistencia a 

insulina, puede representar una asociación de los mecanismos moleculares entre la 

resistencia a la insulina y aspectos fisiológicos de la enfermedad de Alzheimer a nivel 

presináptico. Además, se han encontrado niveles elevados de fosfo-serina 473 Akt en 

cerebros con enfermedad de Alzheimer (Griffin et al, 2005). Apoyando la relación entre el 

péptido βA y las modificaciones en la vía PI3K/Akt. 
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Se analizaron dos condiciones donde el receptor de insulina fue previamente incubado con 

péptido β-amiloide (βA) o insulina, y posteriormente incubados en presencia de uno de los 

dos compuestos. En estos experimentos se encontró un incremento importante en la 

fosforilación tanto en el sustrato del receptor de insulina (SRI-1) como en la cinasa Akt, 

cuando se incubó con insulina  antes que con péptido βA, y de manera particular en 

sinaptosomas de hipocampo. Sin embargo cuando se incubó previamente con el péptido 

βA, los efectos de la insulina se redujeron. Estos resultados sugieren que la modulación 

negativa de la actividad de insulina depende probablemente de la unión del péptido βA al 

receptor de insulina y su consecuente redistribución, como se ha sugerido con anterioridad 

(Zhao et al, 2008).  

Así, aunque la amplia gama de consecuencias del péptido β-amiloide sobre la acción de la 

insulina en terminales presinápticas queda por ser determinada, parece que el βA induce 

una respuesta reducida a la insulina. Lo anterior, sumado al elevado riesgo de padecer 

enfermedad de Alzheimer cuando se presenta resistencia a insulina, sugiere que los 

mecanismos iniciales que dañan el mantenimiento sináptico, podrían empezar con 

alteraciones en la función de los receptores de insulina cerebrales, ya que los receptores de 

insulina en el cerebro están desensibilizados en etapas iniciales de la EA. 
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14. Conclusiones. 

 

En el presente trabajo se demostró que: 

 

  La insulina aumenta la actividad metabólica sinaptosomal de manera transitoria a 

tiempos cortos de exposición. 

 El fragmento 25-35 del péptido β-amiloide disminuye la actividad metabólica 

sinaptosomal e inhibe la acción de la insulina sobre la actividad metabólica 

sinaptosomal de corteza e hipocampo. 

 La insulina activa al sustrato del receptor de insulina SRI-1 y a la cinasa Akt, al 

incrementar su fosforilación en sinaptosomas de corteza e hipocampo. 

 La exposición al péptido β-amiloide también promueve la fosforilación del sustrato 

del receptor de insulina SRI-1 y a la cinasa Akt, lo que sugiere que el βA podría  

actuar como modulador de la vía Insulina/PI3K. 

  La preincubación con péptido β-amiloide afecta la sensibilidad a la insulina, al 

disminuir los efectos de la insulina sobre la fosforilación del sustrato del receptor de 

insulina SRI-1 y a la cinasa Akt. 
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suggesled Ihal neurons Ihal degenernlc in AD may be 
resislanl lO insu lin- IGF· lnR signaling [22 ]. In aeeordanee 
wilh Ihe illsulin resislance hypolhesis. il has becn observed 
Ihal insu li n 1cvcJs are altcred and Ihal IR kinase aetivilY is 
diminished in postmorlem AD brains [23 1. AJong with the 
evidence mentioned above. epiderniological SlUdies have 
found Ihal diabetes mellitus type 2 (DMT2) ulld insulin 
resislance can double Ihe risk of developing AD [24. 25 1. 
Also. low coneenlrnlÍons of soluble AfJ [26J :lIld AIJ olig­
omers [271 uberruntly modulale IR function in cullured 
neurons. However very lillle is known aboul Ihe funelional 
sign ificance of IR at prcsynaptic tem¡inal s aOO the possib1c 
involvement of AIJ in modulaling presynaptie insulin sig­
nalíng. whieh might be a eonlribulor faclor in Afl-medíaled 
insulin resislance and synnplic damage. Thus. the ::Iim of 
the present work was 10 analyze Ihe cffcct of insulin in the 
ac tivation of Ihe IRlPI3K pathway in the prcsenee of Afl in 
hippocampal nnd cortical synaplosomes. 

Materials and Methods 

Synaplosornal Preparnlion 

Mule Wislur rals (220-250 g: 11 = 35) bred in-house were 
used IhroughoUl Ihe slUdy aOO were handled according 10 Ihe 
Nalion¡¡1 Institule of Heallh Guide for Ihe Care and use of 
Laboralory Animal s (NIH Publications no. 80-23) and the 
Local Care Commillce approved all ani mal lreatrnents. 
Animal s were killed by decapilution. Ihe br¡¡in was manu¡¡ll y 
dissecled. and a purified synaplosoma l frae tíon was oblai ned 
by [he procedure describcd by LOscncr el a l. [28 ]. slighlly 
modified [121. In brief. ncoconex and hippocampus from 
both hcmispheres wcre dissecled on ice. homogcnized in a 
solulion cont¡¡ining 0.32 M suerose and 5 mM Hepes. pH 
7,0, and Ihen een[rifugcd al 1,000xg for lO min at 4 oC. The 
supemmant was laycrcd onlo 1 mI of 1.2 M suerose and 
cent ri fugcd at 32.5OOxg 4 oC for 30 mino Thc gradienl 
in[crphasc was thcn carcfully eolleelcd alld di luted with 
0.32 M sucrosc 10 a final volume or 2 mi. T hc diluted sus­
pension was Ihen layered onto 1 mI 0.8 M suerose and 
centri fuged for 30 min at 32.500xg. This yielded a synllp­
[osomal pell et. which was Ihen suspended in 2 mi ofLocke' s 
solulion. eonlaining (in mM ): 154 NaC!. 5.6 KCJ. 2.3 CaCl2 • 

1.0 MgCI1 • 3.6 NaHCO}. 5,Oglueose.and 5.0 Hcpes. pH 7.2. 
Then. 200 ~II aliquols containing 50 ~Ig synaptosomal pro­
[ein were incubated for 10. 15. or6O min at 37 oC with 10. 
100. or 1.000 nM insulin (Cóllbiochem) in lhe presence or 
abscncc of Afl prolein fr¡¡gment 25- 35 (25 ~1l\1 : Sigma 
Chcmieals). An additionaJ scl of aliquots was incubatcd wilh 
25 11M Ap prolein frngment 25- 35 for 10 min prior 10 a 10 
min ineubation wilh 100 nM insulin. 3.~ anOlher ineubaled 
wi lh insulin for 10 min prior to Afi lrealmenl. 

tQ Springer 
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Evaluation of Milochondrial Funetion in Synap[osomes 

Milochondrial redox aClivity was examine<! through the 
conversion of M1T [elra7.0lium sa l! 10 formazan cryslals by 
milochondrial respiratory ehain reactions as previousJy 
described 129 J. Briefty. MTI (Sigma-Aldrieh. St. Lou is. 
MO. USA) was dissol\'cd in PBS at a eonccntralionof5 mgl 
mi. addcd to synaplosomes (/ innl coneentmlion = 0.5 mgl 
mi). and Ihen allowed 10 incubale for an addi[ ional 15 min or 
I h. as appropriatc. Thc synaptosomes were then centrifuged 
al 1.500xg for 5 min and Ihe pellet was solubi li zcd with 
2-isopropaool aeid (0.5 mi). The absorbancc of each sample 
was quamified al 570 nm using a speclropho[ometer. 

Western Blon ing 

AClivalion of dilTcrenl subSlralcs aflcr insu li n stimulation 
was evaluated by Wes[ern bloning using 30 Ilg of synapto­
sornal fraetion in 10 % SDS- PAGE. Afler elcclrophoresis. 
proteins wcrc Irunsferred 10 a nilrocellulose membrunc. 
Then. rnembranes were washed [wiee with PBS. blocked 
wi[ h solu tion comaining PBSl5 % non-fal dry milk over­
nighl al 4 oc. and then incubatcd wilh antibodics raiscd 
againsl insulin reccptor subSlrme I-p Y612 (1: 1.(00) (Invit­
rogcn) and Akt-pS473 (1: 1.000) (Cell Signa1ing Teehnol­
ogy) ovemight at 4 oC. After Ihrcc washes wi[h PBS 
containing 0. 1 % Twccn 20 for 5 min cacho rnembranes 
wcre incubatcd wilh cilhcr goat anti-mouse or goal ami­
rabbi l horscrad ish pcroxidase eouplcd secondary anl ibodies 
(1: 15.000) (SanlaCruz. Biolcchno logy. Ine.) for 1 h at room 
lempern[ure and Ihen delected using a ehemiluminescence 
ECL kil from Amersham. Arlinglon f-lci ghts. IL. USA) on 
Kodak X-Omat fi lms. Monoclonal antibodies rnised againsl 
fJ-acl in (1:1.000 clone AC-74. Sigma- Aldrieh. $1. Louis. 
MO. USA) were used as un intcrnullooding con [rol. 

Statistics 

AH data are expressed ¡¡S mean ± SEM. Statistical signif­
icanee was calcuJalcd IIsing Studcnt" s I test from 3 10 8 
independcnl dClerminalions in duplicate. 

Rcsults 

Insulin and AfJ Effeels on Mitochondrial Redox 
AelivilY 

To determine lhe effccts of insulin on mitochondrial 
aClivity we incuba[cd conieal and hippocampal syn¡¡pto­
sornes for 15 or 60 min wilh insuJin a[ relevan! physio­
logical concentrations (10. 100. or 1.000 nM). Al ¡¡lJ doses 
and in both brain regions. insulin induce<! a significanl 
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Fig. 1 In5ulin cffC'l:t on milOdlOndfi~ 1 mctabolic fUlKtion as mea­
surcd by MTI rcdoction in cortical (II) ar>d hippocamp;¡t (b ) synap-
10SOllles al 15 und 60 min. Mean ± SEM from 4 lO 6 indepcndcnt 
CllpcTImentS in duplicalc. Studcnt"s I te.t . • p < 0.05 vcrsus cOnlrol 

(P < 0.05) 20 % increase of MTT reduction for al leasl 
15 mino while no effect was achieved afler 60 min of 
¡nsulio exposure (Fig. la, b). Incub:llion wilh A¡J alone 
reduced mitochondrial redox aClivity in con ical and hip­
pocampal synaptosomes after 60 min (25 and 30 % 
rcspcctively: P < 0.05; Fig. 2), and prevented Ihe insul in­
induced activalion of miwchondrial aCli vity :11 10 nM 
concentrution (P < 0.05: Fig. 2a, b). 

lnsulin AClivates PI3KJAkt Pathway in Prcsynaptic 
Tcrnlinals 

As insul in mcdialcd aCliv:J tion of Ihe P13K/Akl pathway 
has not beco prcviously studicd at Ihe prcsynaptie terminal. 
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Fig.2 Effect of AIJ and Al! plus insutin on mitochor>drial act1vi ty as 
measured by MTT reduetion as a %5 of control in cortical and 
hippocamp~ll synaptosomes al 15 and 60 mino The ["KCscnce o( insulin 
10 (nM) did not ehange the inhibitol)' erfen or A{J (25 IlM) on MlT 
rcduction. Mcan ± SEM from 4 to 6 indcpcmlcnt expcrimcnts in 
duplicatc. Studcnt"s I test. . p < 0.05 VC1'SUS eontrol (wi thout t",at _ 
ment, dUIlt'd 1I1It'). a Concx und b hippocampus 

we analyzed whether insul in induces phosphorylation of 
the IR$- I al Tyr612 (lyrosinc 608 in ral). Ihe binding Silc 
of Ihe p85 PI3K subunil [30. 31 J. \Ve also sludicd whether 
insulin induces phosphoryl:lIion of Akl al $cr473, one of 
lhc residucs requircd 10 fully aClívatc Akl in prescnce of 
insulin [32J. \Ve found a significant (P < 0.05) dose 
dependanl effect of insulin on the phosphoryl:J tion of IR$- I 
and Akt after 10 min of exposure 10 insulin (Fig. 3a. b). In 
hippocampal synaplosomes a significant increase in phos­
phorylation of IRS- I and Akl was achieved al insulin 
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Fig . . 1 Efrect of insulin on 
IRS lrryr6 12 (a) and Akll 
& r473 (h) phosphory l~t ion 

in cortical and hippoclunpal 
synaptosomcs. Rcpn:scmati,'c 
" 'estcrn blOl alld dcnsilOm~"\ric 

tlnlllysis. Dma are cxprcs.<.ed as 
mean ± SEM from four 
illdcpendenl cxperimcnls in 
dupl icale. Stu(\ent ' s I lest 
comp.l rcd 10 COnl ro l. . p < 0.03: U" < O.()..I ; . p < 0.05; 
'p < 0.003; ~p < 0.007 
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collccnlmtions as low as \O nM (P < 0.05). an cffec l fou nd 
io cortica l syoaptosomes only when lhe conce nlralioo was 
incrcascd 10 100 nM (P < 0.05). 

A{$ EffecL~ 011 IRS- I and Akt Activation 

To e,",plorc if A fl was able lO modulate insulinlPI3K sig­
naling we measured IRS- I and Akt aClivntion in presence 
of A IJ2:r35 for 10 mio (Fig. 4). As shown. A fl induced a 
significant incrcase of IRS- I phosphorylation in bolh 

cortical and hippocampal synaplosomes (P < 0.02 : 
Fig. 4a). However Ihe phosphorylalion of Akt/Ser473 
rcached s ignificance only in hippocampal synaplosorlles 
(P < 0.03: Fig. 4b). This result suggests Ihm insulin/Pl3K 
pathway may be aClivaled by A fl alld also suggesls thal 
AII mi ght be invol vcd in incrcas ing Ihe scnsitivity of 
iosulin-mediatcd PJ3K ac ti vation, partic ularly in the 
hippocampus. 
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Evalualion of IRS- I and Akt Activation 

in Synaptosomes Prctrealed with Insulin or A{J 

To furt her evaluate Ihe effects of Al! on insulin signaling. 
cortical and hippocampal synaptosomcs wcrc incubalcd for 

10 min with A IJ 25 J.lM aOO then exposed 10 insulin 100 nM 
fOT 10 min (Fig . 4). UndcT thcse c,",pcrimcnlal co ndilions , 
insulin produccd a significan! ¡ncrease in IRS- I (P < 0.05; 
Fig. 43) and Akt phosphorylation (P < 0.05; Fig. 4b) over 
Ihe cffccts produccd sole ly by A fl in conical Syllaptosollles . 
Howcvcr, no furthcr increase in Afl illduct.'(] IRS-I and Akt 
acti vation was proJuccd by insulin pretTeatment in hippo­
campal synaplosorncs, suggcsting Iha! insulin muy nO! be 

tibie 10 furt her activate the IRS-I and Akl in Ihis fmcl ion 
whcn rR is pre viously occupied by Afl. In agreemcnl wilh 
Ihis inle rpretation. when corti cal and hippocampal synap­
losomes werc previously incubated wi th insulin. a signifi­
cant twofold 10 threefold incrense of IRS- I a OO Akt 
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tlg. 4 Insulio and Afi cfrcct 00 
Tyr61211RS I (a ) and Scr473J 
Akl (b ) phosphorylalioo. 
Co"ic~1 and hippocamp~1 

synaplosomes were pro­
incUb.llcd JO min ci lhcr wilh 
insu] in (100 nM) or A{I (25 fiM) 
and lhen exposed by 10 
addi tional min 10 A. {1 or insulin. 
Rcprescotali\'c westero blot and 
dcnsilomctric analysis. 
Mean ± SEM from lhrec 
indepeodcol cxpcri rncols. 
Sludcnfs ¡test. · P < 0.02: 
" p < O.OO4:·P < 0.002: 
' p < 0.03: bp < 0.01: 
"p < 0.007: dp < 0 .003: 
"P < 0.04. ¡liS iosu lin . 
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phosphorylation was observed afler A{J exposure 
(P < 0.05). suggesling Ihm insulin-medialed aeti vation of 
IRS- I and Akl is potcntiatcd in the presenee of A{J 
(Fig. 4a. b eompared wilh Fig. 3a. b). 

Discussion 

Our results demo nstrate thal presynaplic neT\'e endings are 
aclivaled by insulin and Ihal Ap mooulales Ihe insulin­
dependenl aClivmion of IRS- I and Akt. We reponed a 
transienl. posi li vc clTect of insulin on milochondrial 
aclivily as measurcd by an increase in dchydrogenases 
reaclions Ihal reachcd lhe maximum cffccl allow (10 nM) 
insul in concenlrations during Ihe first 15 min of exposure. 
Al lhough the main insulín scnsilive glucosc tmnsponer 
GLUT4 is nOI highly cxpresscd in neurons [331. which 
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cxcludes the posslbitily of a direet effeel of insulin in 
glucose uplake. lhe observed improvement in milochon­
drial function suggcsts a positivc effccl o f insulin in the 
control of cncrgy homeostasis in synaptosomes. In addi· 
tion. Huang el al. [34 J have reponed Ih,1t I nM lnsulin 
increases milochondrial inncr mcmbranc polctllia!. which 
eorrclales with an increase in ATP proouct ion. glycolytic 
flux. and mi lochondrial rcdox potential in cultured neurons. 
Morco"cr. sorne evidence suggcsls Ihal ncuronal insulin 
promolcs PI3KJAkt dependant glyeolyt ie activily 135. 361. 
hucreslingly. [he insulin enhancing effee[ on synaplosomal 
mClabolie activi ly was 10lal ly blocked by AfJ when syn­
aptosomcs wcre cxposcd previously to Ihis AD-rclated 
peptide. 

Insulin exens ils effeets after binding lO ils receptor 
promoling Ihe phosphorytalion of IRS- l . which in lurn 
induces aClivntion of PJ3K and phosphol)' latlon of Akt. 
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Here we found that in cortical and hippocarnpal synapto­
sornes insulin prornotes dose-dependent phosphorylation of 
the IRS- I as well as serine 473 of Akt, a phospho-residue 
rcquired for maximal act ivi ty of downstrcam effectors of 
Ihe PI3K1rnTORC2 cornplex [37]. 

Previous ev idence has implicated A{J in modificalion of 
insulin signaling possibly by interacling with Ihe IR [27 , 
3&J, thereby leading lO changes in synapti c plaslicity and 
neuronal survival. More recenlly il was found Ihal inlra 
neuronal A{J mighl also interfere between Pdk I and Akt 
in teractions, thereby preventing Akt activation [39]. Here 
we found Ihal short exposure to A{J induces an increase in 
Ihe phosphory lat ion of the IRS - I in both conical and hip­
pocampal synaptosomes, but that this effect on IRS- I 
phosphorylation only leads 10 signi ficant Akt activation in 
hippocampal synaptosomes. As A{J is found at rR sites 
in synapses, these results suggest a nove l effeel of A{J­
dependent rnodul ation of synaptic functions, particu larly in 
Ihe hip¡xx:arnpus, wh ich has a higher density of insuli n 
receptors [14J. It is of inleresllo note Ihal lhe effects of A# 
on Ihe activation of Akt, at a residue assoc ialed wit h the 
development of insul in resislance, could represent a 
mechani sti c link with thi s rnelaboljc condilion and sorne 
pathophysiological aspecls of AD al presynaptic leve\. In 
addition, increased levels of phospho-Ser473Akt ha ve been 
fo und in AD brains [40], supponi ng the relationship 
between AIJ and rnoclificat ion in the PI3KJAkl palhway. 

We al so analyzed two conditions where the IR was 
previously occupied by Ap or insulin and Ihen exposed 
with the other of the two cornpou nds, We found it partic­
ul arly remarkable that both TRS- I and Akt phosphorylation 
were increased when insulJn was added before AP, par­
licularly in hippocampal synaptosornes. However, when 
synaptosomes were previously exposed lO AfI, insulin 
effects were reduced. These results suggest thal negative 
modulation of insulin activity probabl y depends on the Ap 
bindi ng to IR and its consequent redi slribution, as has been 
previously suggesled [27 ]. 

Although the full range of consequences of Ap modu­
lalion on in sulin actions at presynapti c teon inal s rernain 10 
be determincd. it appcars that Al] induces a rcd uced 
responsiveness 10 insulin . When eombined with Ihe faet 
thal insulin dese nsiti zation can increase the ri sk of devel­
opi ng AD suggesls that the in iti al rneehani sm that irnpai rs 
synapti e maintenanee mi ght stan with ehanges in insulin 
sensitivily as insulin receptors in the brain are desen silized 
early on in the development of AD [ 18J. 
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Abstrae t: Many pathological conditions are associated with phosphatidylinosi tol 3-kinase 

(PI3K) dysfunction, provid ing an incentive for the study of the efTects of Pl3K modulatioll 

in difTerent aspects ofdiahetes, cancer, and aging. The PI3K/AKT/mTOR pathway is 3 key 

Ir3nsducer of brain metabolic and mitogenic signals involved in neuronal proliferalion, 

difTerentiati on, and survival. In several model s of neurodegenerative diseases associated 

wilh aging, lhe PI3K/AKT palhway has been found lo be dysregulated, suggesling thal l\Vo 

or more initiating events may trigger disease formation in an age-related manner. The 

search for chem ical compounds ab le 10 modulate Ihe activity of the PI3K/AKT/mTOR 

pathway is emergillg as a potential therapeutic strategy for lhe treatmen l and/or prevention 

of some metaboli c defects associated with hra in aging. In lhe current review, \Ve 

sllmmarize some of lhe critical aCllons of PI3K in hrain fllnction as well as Ihe evidence of 

its involvement in aging and Alzheimer' s disease. 

Keywords: PI3K ; mTOR; insul in resistance; brain aging; Alzheimer' s disease 

1. Introduction 

The phosphatidylinosi lol 3-ki nase (PI3K)/AKT serine/lhreonin prolein kinase (AKT)/mammalian 

larget of rapamyci n kinase (mTOR) signaling palhway in central ncrvous systcm (CNS) has becn 

implicated in metabolism regulation and energy homeostasis [1] and has emerged as an imponant 
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mediator of neuronal physiology, appeari ng to serve as a direct link between aspects of leaming and 

memory, neuronal survival, neurogenesis and apoplosis [2,3]. The PI3K is hi ghly conserved Ihrough 

evol ution, and has been described in species ranging from insects to mammals [3 ]. PI3K signal ing has 

been impl icated in agi ng and li fespan regulation, and the proliferation of adul t neuronal progenitor 

cell s, as well as in synaptic plaslicity, wh ich gives PI3K relevance 10 cogn ili ve pracesses in addilion 10 

palhological brain aging and neurodegeneralion [1-8]. The abi lity of PI3K 10 control key functions of 

Ihe cell provides Ihe incenli ve for investigalions inlO Ihe efTecls of Ihe modulali on of PI3K signal ing 

palhways in different aspccts of neurona l physiology, inc1uding its role in neuronal development as 

wel l as brain aging and dysfunction, 

The PI 3Ks are multi face ted enzymes that are primarily responsible for the produc!ion of 

3 ' phosphoinositides from phosphalidyl inosilol in response 10 growth faclors. The most cornmon PI3K 

is PI3K lA, a functional heterodimer compri sed oftwo subunits, one catalytic and one regulatory, with 

molecular we ights of 110 kD (pi lO) and 85 kD (p85), respectively [4 ,9,10). Three different genes 

(p8Sa, p8Sp, and pSSy) encode Ihe regulalo!)' unit. In addition, the p8Sa mRNA can undergo 

a!temative splici ng to produce p50a and p50a/AS53_ The pilO protein exists as one offour isoforms 

(a, ~ , y, 0)[ 1]. 

Most neurons express all the isofonns of Ihe regulatory p85 subunit, but relalively high levels of the 

catalytic pI lOa. are found in the hippocampus, olfactory bulb, and cerebellum [2, 11]. The various 

¡soforms can result in difTerent roles for PI3K in cellular physiology depending upon Ihe sub-cellu lar 

lacation, the metabol ic cellular conlext, and the involvement of upstream signals and receptor 

signaling palhways [3]. 

2. T he PI3K1AKT Pathway in Ne urona l Phuticity 

The PI3K1AKT pathway is a key transducer of milogenic ano metabol ic signals that drive 

proliferalion and inhibil both Ihe apoptosis and difTerentiation of adull neuronal progenitors [12]. 

Activation of PI3K is induced by many growth factors such as insulin and insulin like growth factor I 

(IGFI), Ras proteins, or the dirnini shed activity of the phosphatase and tensin hornolog (PTEN). The 

activati on of the catalytic subunit of PI3K leads to the phospho!)'lation of phosphatydylinositol-4,5-

bi sphosphate (P lP2) to generale phosphatidylinositol-3 ,4,S-trisphosphate (plP3). In tum, PlP3 dri ves the 

acti vati on of Ihe phosphoinositide-dependenl protein kinase- I (PDK-l). The senne-threonine kinase, 

AKT, is recruited to the cell membrane and phosphol)'lated by PDK-l , which stimulates the calalytic 

acti vity of AK T, which in lum phosphol)'lates and downregulates glycogen synth ase kinase 3 p 
(GSK3P). Once activated, AKT is able to phosphol)'lale numerous downstream signaling proleins, 

includi ng mernbers of lhe Sad-dependen! apoplosis machinery, the forkJlead lranscn plion factor proleins 

(FOXOs), the nucl ear fac tor KB transcription factor (NFKB) and GSK3p, as well as rnTOR, which 

modulates protein translatioll machinery [12]. In addition, signaling proteins that contain pleckstri n 

homology (PH) domains accum ulate at siles of PI3K activation in the inner su nace of the plasma 

membrane \lía an interaction between Ihe PH domains and the phospholipid products of PI3K [4,5, 12]. 

During brain development, PI3K is involved in a variety of cellular functions that incl ude 

proliferation, cell migration, and 3.'(on guidance [1 3). In addition, PI3K activity is essential for 

mi crotllbul e transpon dunng axonal growth cone formation and for the establ ishment of neuronal 
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polarity [1 6]. Signaling of PI3 K1AKT vja the cAMP response element-binding (eREB) transcription 

fac lor is involved in the proliferati on ofhippocam pal neuronal cells following fi broblast growlh faclor 2 

(FGF2) Slimulus and activatioll of Ihe FGF receptor I [I2]. In adult brain, the acti vation of PI3 K 

promOles Ihe survival of newly-fonned dentate gyrus granul e cell s generated during exercise, which 

lead 10 increase in synaptic pl aslicity [ 14]. 

Figure 1. PI3K signaling in nonnal neural function and LTP induclion . 

Growth faCIOrs (GF) such as insulin bind to appropriate reccptors (AR) and activate Ihe PI3K 

pnth\\"n}' modulating synnptic structure. funClíon and ncural tmnsmission. Through phosphol)'lntíon 
of enzymes nnd enhanccd gene transeription PJ3K activation promotes neuronal gro,,"th and sUlVivaJ 

and participates in me establ ishment of long-Ienn potential ion (L TP). Hexagons represent noonal 

gl ueose levels and ulilization for cnergy productíon. Schematic representatíon of non-pamogcnic 

arnyloid precursor protó n (APP) mctabolísm and tau function in ncurons ís shown. 

NTlr. neurotransmitter; NTtrR. neurotransmiucr receptor; p5 3, transcriptional regulatory prolein 53 . 

The role of Ihe PI3 K1AKT signaling cascade in synaptic plasticity and memory processes in the 

malure brain desetves a special mention. In Ihe adult brain, evidence has accum ulated for a vari ety oC 

mechani sms by whi ch P13K signaling modulates long-tenn potentiation (LTP), a cellular correlale of 

memory . lntra-cerebra.ventricular (i.c.v.) inCusions oC the PI3K inhibi tor LY294002 bl ocked L TP 

maintenance in Ihe ill 1'i1"O hippocampus and were associated with a Iransient phosphorylalion of the 

PI3K substrate AKT al Ser473 [1 5]. Additionall y, ill vivo infusion of the PI3K inhibi tor wortmannin 
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together with L Y294002 and the mTOR inhibitor rapamyci n into the pre-frontal cortex also inhibited the 

long-term relention oftrace fear memo!)' [16]. P13K may influence synapric plasticilY via the modulation 

of receptor trafficking to the synaptic membrane, a mechanism that promotes rapid and long lasting 

synaptic changes [1 7, 18]. AKT is also involved in the control of synaptic strength, via phosphol)'lation 

of Ihe GABA receplor. In thi s regard, it is possible thal insulin slimulalion indu ces a localized 

aclivation of Pl3 K al dendritic synapses, which in tum induces activation of AKT in the post-synaptic 

vicinity [19]. Interestingly, exposure to neurotrophin 3 (NT-3) or brain deri ved neurotrophic factor 

(BONF) produces synapse maluralion al lhe neu romuscular j unction (NMJ) as well as dendritic 

sprouling in hippocampal neurons, and in bolh killds of neurons, PI3K signaling promo tes 10ng-l asting 

changes in synaplic slrength that depend upon bolh presynaptic and postsynaptic prolein synthesi s 

mediated via the activity of the eukaryotic translation iniliation factor alpha (e IF2-a), a target of 

mTOR [20,2 1] (Fígu<e 1). 

It has been suggested that signali ng pathways that playa relevant role during development may also 

be implicated in aging [22]. Accordi ngly, mutations that inactivate certain signaling pathways, such as 

insulin/PDK signal ing, slow senescence and increases lifespan up to several folds in mouse models [23]. 

3. PI3K 311d Brain Agin g 

Brain aging is a high ly complex process ill volvi llg multi ple syslems and cellul ar pathways. Since 

more than a decade it is known that mutation in some elements of Ihe insulinlPI 3K palhway 

significan lly impact longevity [7,24]. A conslanl featu re of aging is Ihe induction of stress response 

palhways controlled al the molecular level by a number of highly conserved molecules and 

transcriptional regulators, inc!udi ng prolei ns of Ihe insuli n and insul in like growth factor 1 (IGF 1), 

mTOR, sirtuin syslem, and AMP acti vated prolein kinase (AMPK) pathways [26-28]. 

The search for 10ngevity-related genes has led to lhe increased understandi ng of signali ng palhways 

invol ved in Ihe regulati on of lifespan in some model organisms . Among Ihese, insulinIPi3K signal ing 

has been demonstrated to be a key player in the control of longevity . Insulin, as well as insulin like 

growth faclor 1 (lGFI ), binds 10 Ihe insul in receptor (IR). Adapter proteins, such as insulin receptor 

substrate proteins (lRSI-4), bind to tyrosine residues and, in tum, activate PI3K and AKT, which Ihen 

act upon different target protei ns such as GSK3B and mTOR [7,8]. 

Mutations in sorne genes thal panicipate in PJ3K signali ng can lead to increased life span . In 

Caellorhabdilis elegalls (e. e/egall .... ), mutali ons in Age- I, a PI3K catalytic subunit homologue, 

produce an elevaled lifespan [29-31]. Another example is Oaf-2, an IR homologue, a lemperature­

dependent mutation of which nearly doubles lifespan in C. e/egtllls. Oaf-2 produces stress resistance 

and longevity via Ihe inh ibiti on ofthe FOXO tran scription factor homologue Oaf-1 6, In addi li on, loss 

ofthe Drosophila melallogasler IRS homologue, CHI CO, has shown to increase longev ity [3 1]. 

In mammals, the rol e of the insul inflGFllPl3K pathway in longevity seems to be more complex . 

For example, in older humans, a compensatol)' hyperi nsu linemia is developed lo maintain glucose 

homeostasis and prevent type 2 diabetes mellitus (T20M). Nevenheless, elevated leve ls of circulating 

insulin have negativc effecls on the brain and can diminish lifespan . It has becn proposed, thcrefore, 

that anenuating insulin signaling in aged or in overweight people may hah the damaging effects of 

hyperinsul inemia [32 ]. In support of this idea, mi ce \Vi th IR mutati olls were foulld 10 have diminished 
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adi pose ti ssue and increased longevity [33 ]. lnteresti ngly, the selective mutation of brain IRS2 is 

suffi cient for increased longevi ty in mice, suggesting that targeted inhi biti on of this prolei n may also 

impact longevity in human s [3 2]. Although Ihe role of insuli n signaling in human longevity is 

controversial, it has been shown that centenari a n individual s show an increase in peripheral sensitiviry 

to inslllin and reduced levels ofcirclIl ali ng inslllin [34]. Findings from sllldies of nonagenari ans li kewise 

suggest that longevily may be associated with differences in insulin sensitivity [35]. Two extemal fac tors 

that impacl agi ng are knowll 10 be physical exercise and ca[ori e restrieti on; Ihis [asl faclor, in panicular, 

appears lo have important effects on 10llgevity-related processes. Cal ori c reslriction in mice reduces 

Ihe inlensily and duration of insulin secretion required for gl ucose homeosl3sis, leading 10 di mi nished 

insuli n levels and promoting the expression of antiox idant enzymes [36) 

The mTOR kinase funct ion, a downstream panicipant of Ihe insu[ in/Pl3K pathway, may be 

particul arly important for longevi ty. Numerous cell ular signals regulate mTOR activily; these inelude 

low oxygen pressure, redllced nlltri ent concentration, oxidative stress, and DNA damage. Once 

activated, mTOR part.icipales in nutri ent im portation, translation of messenger RNA, alld the 

biogenesis of ribosomes. mTOR activates the eukaryotic translation elongation factor 2 (eEF2), eEF2 

kinase (eEF2K), ribosomal protei n S6 kinase (S6K), which regulates prolei n synthesis and gene 

trallscripti on [37,38]. Diminished activati on of the PI 3K1AKT/mTO R pathway signifi cantly augmenls 

longevity in rni ce [39]. Likewise, centenarian individual s that show increased sensitivity to in sulin also 

have decreased mTOR activity . Thus, longevity seems to be associ ated with the reduced activity of the 

insulin or IGF-med iated PI3 K1AKT/mTO R pathways, implicating these signal ing cascades as 

importanl targels for phanllacological man ipulation [22]. Importantly, mTOR activates S6K, which in 

lurn phosphory lates IRS proleins in serine residlles, inhibiling inSlll in signal ing, by a negative 

feedback loop of regulalíon [40]. The Pi3K1mTOR pathway also plays an important role in autophagy , 

a catabolic process Ihal helps 10 mai nlain cellular homeoslasis. The regu[alion of aUlophagy is 

intimately associated with Ihe control of ceH growth, cell prol ifera tion, cell surviva l, and cell death. 

lmpai rments of autophagy have also been demonstrated in Ileurodegeneralive diseases, such as 

Alzheimer' s disease (AD) [40,4 1]. 

Along PI3 K1AKT/mTOR pathway the sirtui n system, fOll nd from bacteria to mammals, has shown 

10 play an important role in controll ing loogevity, ox idative stress, insul in resislaoce, metabolism and 

neuroprotection. Si rtuins belongs to a family of class W hiSlone deacetylases that transfers acetyl grOllps 

from lysine residues to ADP-ri bose moiety of NAD+ producing a deacetylated prolei o, nicotinamide and 

a 2' -O-acety l-ADP-ribose. SfRTl and SrRT2 are highly expressed in brain [27,42-44]. It has been 

probed Ihat SlRT I inleracls di rectly with the p85 sllbunit of PI3K fonn ing a compl ex thal, after insulin 

stimulati on, binds 10 IRS I/2 and activales lhis pathway. Moreover, SIRTl level s correlate positi vely 

with AKT phosphorylation al serine 473. O ther target proteins of SIRTl are AMPK, acelyl CoA 

sy nthelase, g lutamale dehydrogenase, IRS, hislones, and other molecules involved in Ihe modulation 

ofenergy metabolism, stress responses, and cell survival [27,42-45]. 

Biological processes linked 10 nonnal agi ng also include syslemic innammatory and immune responses, 

oxidative stress, and altered calcium regulation. Among these, oxidalive stress leads 10 mi tochondrial 

dysfunclion resuIting in reduced respiratory melabolism alld the increased generation of reaclive oxygen 

species (ROS). Also, accumlllalion of DNA damage may results fr0111 bolh increased oxidati ve damage and 

the reduced efficiency of DNA repair, predisposing Ihe cell 10 apoptosis, senescence, and innam malion . 
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Aging is also associaled with protein mi sfolding and subsequent aggregation in the cytoplasm, nucleus, and 

endoplasmic reticulum. Age-related cellular damage, as well as stress and physiological decli ne, contribute 

to the pathogenesis of age-related di seases including metabolic syndromes, infl ammatory disorders, cancer, 

and neurodegcnerative diseases [46-49] (Figure 2). 

• 
• • • 

Figure 2. Pl3K signaling in neural aging and di sease . 

• 

• • 

• 
• •• • • 
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AltemtiorlS in PI3K signaJing due to oxidativc stress, insulin resistance, hyperinsulinemia, 
hypcrglyccmia. high cholestcrol or inflammation alter synaptic structurc. function and ncu ral 

transmission . Modification in the APP/Al} metabolism leads lo Al} o"erproductiotl and dysrcgulation 

of GSK3 activit)" may induce tau hyperphosphorylarion . Changes in cellular microcnvironmcnt lcads 

10 c1e \'ated ROS production. mitochondri al dysfunclion. low A TP Icvcls and increased neuronal 
damage (as indieated by dottcd blue lines in axonal and synaptic rcgions of the neuron schcmc) 

Slar rcprcscnls lo\\' neurotransmíUer reccptor Icvcls, purplc hcxagons represenl high glucosc 
concentratíon. pink hexagons re present chemieal modificatían of proteins/membrane 

(e .g .. g lycosylation). GF, growth factor: AR, appropriate receptor: Dvl. di shcvc led prolcin : SMasc. 

sphingomycl inasc. 

3.1. Oxidative Stress and P/3K in Agillg 

ROS are produced at low levels during normal physiological conditions and are scavenged by 

endogenous antioxidant systems that include superoxide di smutase (SOO), glutathi one peroxidase, 

ealalase, and vitamins E and e [50]. When Ihe generali on of ROS overrides the scavenging ability of 
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the endoge nous antioxidant system, oxidative stress occurs in the ce ll Several features of the brain 

suggest Ihat it is highly sensi live lo oxidative stress Ihat, combined wilh preexisting im pairmems in 

melaboli c status, leads to the damage and destruction of both neural and vascu lar cells. Aging is 

accompani ed by a general increase in oxidative slress, perhaps due to decreased in anti ox idant 

defenses [5 1-53]. 

AKT is a critical survival factor Ihal can modulate cell ular pathways in both the central and 

peripheral nervous syslems. Activation of AKT is an essential PI3 K-dependent regulatory step in the 

cellular response 10 oxidative stress. Early sludies have demonstrated Ihal over-expression of AKT in 

neurons preven ts apoptosis duri ng gro\vth fac tor wi thdrawal (54). CNS expression of AKTI and 

AKT2 are increased in the early stages of embryonic development, but decreases gradually in 

post-natal cell s [49]. In the adult brain , ¡he expression of AKTI and AKT2 is weak; however, a 

drama tic increase in the expression of AK TI mRNA and prolein is induced when cell s are subjected lo 

injury [55-57]. AKT expression has shown to be necessary and sufficient for neuron al survival, as the 

expression of domi nan t-negative AKT, or the pharmacological inhibition of PJ 3K, causes neurons to 

undergo apoptosis even in the presence of neurotrophic factors [58] and induces ceH death during 

oxidative stress [57,59]. Further studies have confirmed thal endogenous cellular Slores of AKT 

provide Ihe cel! protection from injury [56,57,59]. In diverse paradigms of neuroproleclion, AKT 

phosphorylation mediales neuronal survival elicited by antioxidants [60]. Oxidative stress associated 

with high chol esterol intake impairs insulin signaling, increases seri ne phosphorylation of lRSI , and 

suppresses insul in-stimulated PI3K and AKT activities, leading to increased stress activated c-Jun 

N-terminal ki nase (JNK) activilY Ihat lInderlies cogni ti ve irnpairments in mi ce [6 1). Reciprocall y, the 

aCli vity of mTOR may increase the mitochondrial producli on of ROS by aClivaling mi tochondri al 

respiratory capacily [62]. 

ThllS, a proper balance between the transient and sustai ned activation of PI3K/AKT seems 10 be 

important for neuronal survival under diverse circumstances associaled with cell inj ury and 

oxidative stress. 

3.2. PI3K Sigl/aling al/e/ A Izheimer 's disease 

AD is the most prevalenl progressive neurological di sease in the elde rly population, affecling millions 

ofindi vidllals throughout the world. One ofthe two main pathological hallmarks of AD is the deposition 

of amyloid P protein (A P) in the form ofsenile plaques throughout the hippocampus and neocortex [63 ]. 

The accumulatioll of Ap appears to be influenced by many complex processes inc!udi ng mllltiple 

proteolytic events involved in Ap proouction and defects in Ap degradation and removal. A1though the 

pathophysiology of AD is matter of illlense study, a promising area of research concems the elucidation 

of ab nonn al spati o-temporal integration of metaboli c signals, particul arl y those downslream of 

PI3KJAKT/mTOR activity . Haugabook el al. demonstrated a significant reduction (40-50%) in Ap 
accumulalion in the Tg2576 transgenic mouse mooel of AD aner oral administration of the PI3K 

inhibi tor wortmannin. In addilion, il was found that wortmannin may intluence Ihe trafficking of the 

amyloid precursor protein (APP) andlor its metabolites, resu!ting in a decreased secretion of the Ap 

peptide [64 ]. In Hne with the aboye evidence, it has been found a bídirectional modulalíon of the APP 

metabolism by insulin in Ileufoblasloma cells: increasing the release of soluble APP [65], redllcing 
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intraceHular levels of A~40/42 and increasing A~40/42 secrelion [66]. Addilional evidence shows Ihal 

PI3K mediales a switch in the expression of neurolrophin receptors, from Ihe high affinilY catalytie 

neurotrophin receptor that binds specifically nerve growlh faclor, TrkA, 10 the low atTinity 

neurOlrophin receptor, p75NTR, which favors sph ingomyelinase activity, ceramide production alld the 

stabilization of ~-si te of the APP cleavillg enzyme (BACEI) suggesling thal A~ prodlletion depends on 

growlh factors and the ceH melabol ic slate [67]. Insuli n-medialed PJ3K1AKT signaJing also regulales 

the phosphorylalion and cel lular relocalization of preseni lin 1, a y-secretase complex enzyme, whi ch in 

turn may in crease Ap production [68] (Figure 2). 

In addilion lo Ihe role of PI3K signal ing in A~ generalion, PI3K aCli vity also contri butes lO Ihe 

expression of biochemical alterations in Ihe tau protein, which contains a consensus molif for AKT 

phosphorylation. The tau motif includes Ihe AT IOO double phospho-epitope (Thr2 12/Ser2 14), which is 

a specific marker for AD and other neurodegenerative tauopathies, and whieh al so may playa speeific 

role in AKT -mediated anti -apoptotie signaling [691 Several studi es have shown tau phosphory lation in 

rodents after exposure lo difTerent stressors such as food depnvation (70] or foreed swimming [71]. 

This raises Ihe possibility Ihat tau phosphorylation is an integral pan of Ihe neuronal response 10 

stressors, and Ihal PI3K/AKT is a pan of thi s response. On Ihe other hand, PI3K inhibition wilh 

wonmannin leads 10 GSK3p acti vation, wh ich in tum increases tau phosphorylation al speeifie 

epi topes that may contribute to the paired helicoidal filaments (PHF) formation in cortical and 

hippocam pal neurons. This efTeel is reversed upon in hi bition of GSK3p with lithi um chloride [72]. 

Thus, decreased growth factor stimulation of PJ3K signaling in aging or di sease may allow inereased 

GSK3p activity, leading 10 tau hyperphosphorylation. Interesti ngly, il was fOllnd Ihal p-AKT levels and 

activity are decreased in AD brain specimens and that AP interferes with AKT activatio n [73], 

which eould be involved in the inerease of GSK3~ activity and tau phosphorylation . 

Taki ng inlO account AD complex ity and the dual role of PI3K signa ling in the development of 

markers for AD it becomes c1ear thal an underslanding of Ihe complex interaetion between insulin 

signaling and insulin resistance is necessary for Ihe developmenl of novel drug Iherapies for Ihe 

treatmenl and/or prevention of Ihis neurodegenerati ve disease. 

3.3. IIISU/ill Resislal/ce ill Agillg alld A D 

Insulin resistanee associaled wilh T2DM and obesity inereases with aging and represents a ri sk for Ihe 

development of cogni tive deficiencies such as low perceptual speed and, in sorne cases, AD [74-77]. 

T2DM and insulin resislanee are closely associated wilh obesity , dyslipidemia, high blood pressure, 

and pro-Ihrombolie and pro-innammalory states. Together Ihese faetors eonstitute the melabolic 

sy ndrome [78]. Insulin resistance is a major pathological condili on, and is often co-morbid wilh 

elevated blood pressure, cardiovascular di sease, dyslipidemia, and high cholesterol levels. T2DM has 

been identi fi ed as a risk factor for AD, with increasing epidemiological evidence showi ng thal T2DM 

almost doubles the ri sk of developing AD, and thi s ri sk inereases when associated wi th cardiovaseular 

disorders or dyslipidemia [75-77,79,80]. 

Aging is associated with low levels of insulin and insulin receplors in brain . Diminished cerebral 

insulin levels and peripheral insulin resistance appears 10 be aecompanied wilh disturbances in insuli n 

signaling in AD [81], that has led many to consider this nellrodegenerative disease as an 
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insuli n-resistant brain conditi on [82] The relationshi p between AD and T2DM has been ex plored 

regarding central and peri pheral insuli n signaling, for example, in a Japanese epidem iological sludy 

demonstrating that high insulin and/or high glucose plasma levels in T2DM patients accelerate 

amyloid load and amyloid plaque fonna tion in individual s wi th the APOE4 all ele [67,77,80]. 

Several li nes of evidence sllggest that hyperglycemia is associated with cognitive impaimlent and 

with slructural alterations in Ihe brain [83 ,84]. Prolonged hy perglycemi a, dysli pidemia and oxidative 

stress in diabetes, resull in Ihe increased prod llction and accumulation of advanced glycation end 

products (AGEs) [80,85-88 ]. In addi tion , it was demonstrated Ihat oxidative stress leads to activatíon 

of FOXO transcription factors through PI3K/AKT signaling palhway [89]. 

As men tioned, anolher remarkabl e featu re of insulin aClion in brai n is Ihe regu lation of APP 

metabolism. High insuli n levels diminish Ap c1 earance, perhaps by competing for the 

insuli n-degrading enzyme (lO E). On the other hand !DE ex pression is downregulated in 

hyperinsulinemic conditions, and is considerab ly diminished in AD patients wi th T2DM [80]. 

Insuli n/lGF I signal ing protecls sy naptic dendri tes from Ap oligomers injury [90l 

The relevance of the insuli nIPl3 K pathway to the developmcnt of AD biomarkers has bee n studied 

in a mouse modeJ of hyperinsulinemia in whi ch systemic insulin ad ministration promoted tau 

phosphorylati on as shonly as 10 mi n afier insuli n admi nistration [91 ]. In Ihis sen se, il has becn 

demonstrated Ihat insul in prevenls Ihe phosphorylalion of presenili n I via PI3 K/AKT and in Ihi s way 

regulales Aj3 producti on [92] . Ap oligomers-treated neurons exhib it elevated levels of acti vated PI3K, 

AKT and mTOR and AKT or mTOR inhibitors bl ocked Ap oligomers-i nduced aberrant neuronal cell 

cyc1 e reactivalion [93]. Finally, some sludies in Illi ce lacki ng tlle neuron-speci fi c insuli n receptor have 

shown a compl ete loss of insuli n-m ediated aClivation resulti ng in markedl y reduced phosphorylation of 

AKT and GSK3j3, lead ing to substantiall y increased phosphorylalion oftau a hallmark of AD [94]. 

Liu el al. , have investigated the insul in/PI3K/AKT signaling pathway in Ihe autopsied frontal 

cartices from AD, T2DM, T2DM- AD and control cases. They found decreased levels and activiti es of 

several com ponents ofthis pathway in patients with T2DM and AD (T2DM- AD) {95]. 1t is of interest 

the recent find ing that the hormone gl ucagon-like peptide- I (GLP- I) facili tates insulin signali ng, 

opening the possibi li ty of using analogs of Ihis honnone to im prove cognition in AD [96]. 

A ral mooel was developed by using streplozotocin (STZ) to induce the brai n insulin system 

dysfu ncti on. STZ is a drug that selectively destroys insuli n-secreti ng pancreatic P cell s and thereby 

causes type I diabetes melli tus (TIDM) [97]. [nsulin deficiency afier systemic STZ administration 

reproouces some aspects of the AD-like pathology such as tau hyperphosphorylation and a reduced 

phosphatase activity (98-102]. A1though STZ icv does not cause systemic DM it induces alteralÍons in 

brain metabo1i c pathways being under control of the insuli n signaling found in the AD' s brain and 

aggravates the expression of AD markers in transgenic A~PP-overe)(pressing mice vía GSK3 

palhway [103 ]. STZ is a toxic glucose analogue that dimi nishes ATP content, and eventually produces 

oxidati ve stress, DNA fragmentation, myel in neurotoxicity, 10\V synthesis of acetylcholíne, and 

cogniti ve impai rment [97, I 04, 106, I 07]. The uptake of STZ uses the glucose transporter 2 (GLUT2) 10 

enter cel1 s and for Ihis reason hypolhalamic neurons are panicu larly vulnerable to STZ [ lOS]. 
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4. How Can the Modulation of PI3K Signaling lmprove Neuronal Dysfunction in Aging and 

Disease? 

1079 

In this review, we have described how aging is associated wilh changes in several transduction 

pathways . In particu lar, we have reviewed how insulinl1GF I-dependent PI3K/AKT/mTOR dysregulation 

is associated with abnonnal cellular functions Ihal lead to cellular stress, cell ular senescence, al tered 

neuronal plaslicíty, apoptosis, and cell death . The hippocampus is a nodal regíon in Ihe control of 

neuronal reactions to stress, and is hi gh ly plastíc region implicated in spatial learning and memory, 

which make the hippocampal ci rcuit a particularly vulnerable brai n site . Therefore, research involving 

P13K modulation in Ihis specific brain region may help lO retard senescenee and/or aging-related brain 

damage and eognitive im painnents. However, Ihe pleiotropie nature of the PI3 K1AK T pathway makes 

its selective inhibition/acti vation difficult. The analysis ofspecific PDK isoforms and the deveJopment 

of specific molecular modulators are necessary to address this prob lem. In Ihis regard, there is 

currently work being conducted inlO Ihe structuraJ analysis of oncogenic P13Ka mutati ons as a basis 

for the molecular design ofisozyme-specific and mutation-specific inhibitors for indi vidual ized cancer 

therapies [1 08]. 

There is Ihe possibility of ameliorating some of lhe molecular hallmarks of AD. For example, it has 

been reponed that the PI3K inhib itor LY294002 induces the accumulati on of a hi ghly ubiquitinated 

fonn of preseni lin-l. Although the biologicaJ significance of thi s is nOI known, possible inteNentions 

into PI3K-related Al} genera lion Iherefore exisl ( 109). Inleresli ngly, a recenl lrial wilh the insuli n 

sensitizer, rosigJitazone, showed positive Irends in Illild-Io-moderate AD patients [1 lO] . 

Another imponant candidate for Ihe modulation of PI3K signali llg is mTOR, lhe downstream 

PI 3K target. For example, illhibition of mTOR activity regulates longevity by stirnulating cellular 

aUlophagy and Ihe removal of mi sfolded proleins and damaged organel1es, Ihus restoring cel1ular 

funetion [37,38, 11 J]. h is interesting lo note that hyperaeti vation of mTOR is associated wi th multiple 

degenerative diseases, autoimmune diseases, and cancer, therefore its inhibition is a reasonable 

strategy to eombat such di sorders [37]. 

The main mTOR inhibitor, rapamyci n, is well-tolerated by hum ans and is interesting as an anti-agi ng 

drug. Nevenheless, it is necessal)' to clearJy understand the role of mTOR action in normal cell 

functioning [37,112, 113]. Rapamyci n has been proposed for the trealmenl of neurodegenerati ve 

disord ers, as it is a hydrophobic molecule that readil y crosses the blood-brain barrier. Rapamycin 

promotes autophagy, and therefore may combat prolein aggregates like tau or A~ [37]. Recently, novel 

catalytic inhibitors of mTOR have been designed that are sy nthetic small molecules that function as 

competiti ve ATP-bindi ng inhibitors [1 14,115). [n addition, newly developed dual mTOR-PI3K 

inhibitors have been described thal counteracts lhe PI3K1AKT overstirnulatíon Ihat occurs when 

mTOR alone is inhibited [116, 117]. 

Another candidate lO be regu lated is Ihe sirtuin system impli caled in insu linlP13K/AKT/rnTOR 

palhway modulation . Several conditions such as caloric restriction, and exercise as well as Ihe 

compound resveratrol improve insulin/PI 3K/AKT/mTO R signaling pathway trough rnodulati oll of 

si nuin contenl [27,42-45]. 
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5. Condusions 

The modll!ation of molecll les invo!ved in signa! transdllction pathways is an emergi ng therapellti c 

option for a number of human diseases. The PI 3KJAKT/mTOR signaling pathway coordinales a 

variety ofcomplex events that lead to changes in cell metabolism, cel l groMh, cell movement, and cell 

survival. Further stud ies of thi s pathway should be directed towards Ihe design of new small-molecule 

modulators of PI3K isofomls impl icated in neurodegeneration. 
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ARTíCU LO DE REVISiÓN 

Señalización por insulina en el cerebro y su 
participación en la enfermedad de A1zheimer 

David Heros-Sandoval, * C/orinda Arios* 

RESUMEN. La señalización por insulina en el sistema nervioso central ha cobrJdo mucho interés por su participJ­
ción en procesos cognoscitivos como memoria y Aprendizaje y por su posible relación con padecimientos neurodegene­
I',uivos como la enfermedad de Alzheimer. En tejidos periféricos, la insulina regula principalmente el metabolismo 
energético y el crecimiento celular. El receptor de insulina y varios componentes de su vía de seílalización se encuen­
tr,lO abundantemente distribuidos en el cerebro de mamíferos y su activación modula el crecimiento neuronal y la 
plasticidad sináptica. Se ha sugerido que algunas 'alterAciones en 1<1 seI1aliz<lción por insulina parecen ser responsables de 
deficiencias cognoscitivas y juegan un papel importante en el desarrollo de 1.1. enfermed<l.d de Alzheimer. De hetho, 1<1. 
di<l.betes de tipo II es un f<l.ctor de riesgo pJ.fa p<l.decer este tipo de demencia. Recientemente se h<l. observado que 1<1. 
proteína {J-amiloide, que se sobreproduce en la enfermedad de Alzheimer, causa alteraciones en la vía de señalización 
de la insulina, lo que apoya la existencia de relaciones causales interesantes entre este padecimiento y la insulina. 
Palabras clave: Insulina, receptor de insulina, insulina cerebral, PI3K, enfermedad de A!zheimer, péptido p-amiloide 
y marañas neurofibrilares. 

ABSfRACf. Alchough relatively litde literature exists 011 the effa:ts of insulin on the central l1ervous system, recent­
ly insulin signaling has attracted attention by its role in menul processes like learning and memory, and its participa­
non on A!zheimer' s dise<l.se. lnsulin in br<l.in comrols food intake and modul<l.tes cognitive functions. Insulin reteptors 
and insulin signaling p<l.thway components have heen found to be widely distributed in the mamm<l.lian brain where 
they regulate different ceUular processes like neuronal gromh and synaptic plasticity. Impaired insulin signaling has 
been suggested to have an importam role in development of Alzheime r ' s disease. In facr, individuals wich Alzheimer' s 
disease have lower cerebral spinal fluid insulin and higher plasma insulin and it has been hypothesized thar this may 
comribute to their reduced learning and memory function. Furthermore, h)'perinsulinemia as well as type II diabetes 
me1litus are among the risk factors for A!zheimer's disease. 
Key worru: Insulin, insulin receptor, brain insulin, PI3K, Alzheimer's disease, amyloid-P peptide and tau neurofibril­
!ary tangles. 

Introducción 

En años recientes los efectos de la insulina en el cere­
bro han llamado la atención por su participación en 
procesos mentales como la memoria y el aprendizaje. 
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Especial interés ha surgido sobre el papel de la insuli­
na en desórdenes mentales como la enfermedad de 
Alzheimer (EA), cuya participación parece ser cada 
vez más documentada. 1,1 

El receptor de insulina (RI) se encuentra abundan­
temente distribuido en el cerebro de mamíferos y 
particularmente concentrado en las terminales sinápti­
caso Varios de los componentes de la vía de señaliza­
ción activados por la insulina también se han encon­
trado en las neuronas. 3 Los efectos biológicos de la 
insulina en el cerebro dependen de la disponibilidad 
de la hormona en el cerebro, su unión a sus recepto­
res y la activación de las moléculas efectoras que in­
tervienen en la señalización intracelular de la vía. 

La insulina activa proteínas involucradas en la re­
gulación de procesos celulares, como transcripción, 
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apoptosis, crecimiento neuronal, y plasticidad sinápti­
ca. Estos efectos son antagonizados por la act ividad 
de fosfatasas y el equilibrio entre la actividad de fos­
forilación y defosforilación tiene un papel regulador 
en la vía de la insulina.2 

La EA se ha relacionado con alteraciones en la se­
ñalización de insulina. Varios estudios epidemiológi­
cos acerca del daño cognitivo en la EA y diabetes 
mellitus tipo 2 (DMT2) han mostrado algunas carac­
terísticas comunes entre las dos patologías, sugiriendo 
que alteraciones en la señalización por insulina po­
drían suceder en la EA. También se ha demostrado 
en múltiples modelos animales, tanto de EA como 
de diabetes mellitus (DM), que presentan deficiencias 
conductuales y de aprendizaje, que la administración 
de insulina mejora esta condición. 1 

De manera importante, los receptores para insuli­
na se encuentran presentes en las sinapsis, las estructu­
ras que se cree son de los blancos más vulnerables en 
la EA' Además, la insulina juega un papel importan­
te en la plasticidad sináptica y la regulación de la fun­
ción sináptica, sugiriéndose que la vía activada por 
insulina regula los procesos moleculares relaciona­
dos con el establecimiento de la memoria. De esta 
manera se ha propuesto que estos mismos procesos 
moleculares pudieran alterarse en los cerebros con 
EA. '·6 

·Crecimiento celular 
·Crecimiento y 
plasticidad 
neural 

·Sintesis 
proteica 

·Ciclo 
celular 

La vía de señalización de insulina 

La insulina ejerce varios efectos pleiotrópicos en las cé­
lulas: incrementa la replicación y supervivencia celular, 
disminuye la apoptosis y el arresto del ciclo celular, y 
regula la homeostasis del metabolismo energético.' 

La insulina se une a su receptor, el cual es una pro­
teína transmembranal tetramérica, la cual se compone 
de dos subunidades extracelulares a y dos subunida­
des fJ transmembranales con actividad de tirosina ci­
nasa. La subunidad fJ tiene tres regiones con sitios de 
autofosforilación. Un sitio cerca de la membrana, 
otro dentro del asa de regulación, y el tercero en el 
extremo carboxilo terminal, los cuales tienen diferen­
tes funciones en la propagación de la señalización. La 
unión de la insulina induce la fosforilación en resi­
duos de tirosina en las subunidades fJ~ del RI. ' Una 
vez fosfori lado, el RI atrae proteínas adaptadoras que 
contienen dominios de unión a fosfotirosinas (PTBs) 
como el sustrato del receptor de insulina (IRS) y la 
proteína de colágeno homóloga de Src (Shc). Las 
proteínas adaptadoras que se unen al receptor fosfo­
rilado pueden activar la vía de MAPK o la vía de se­
ñalización de la cinasa de fosfatidil inositol (pI3K) 
(Figura 1). 

En la vía MAPK la proteína Shc se une al RI que a su 
vez promueve la unión de la proteína adaptadora 

......
• ;.,letabolismo energético 

'-I!~:Y ·Sintesis lipidica 
·Crecimiento axonal 
·Ciclo celular 

Figura 1. Insulina y su efec­
to en células no neuronales y 
neuronales. La insulina se 
une a su receptor promovien­
do la ,lutofosforilación de 
éste y la unión de proteínas 
adaptadoras como Shc e 
IRS1. La activación de estas 
proteínas promueve la unión 
de proteínas cimlSas que trans­
dueen la señal río abajo a sus 
proteínas blanco, promovien­
do los efectos relacionados a 
la insulina. Flechas verdes 
(activación), Flechas rojas 
(inactivación), flechas azu­
les (regulación). 
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Grb2, la cual activa a la via de MAPK, lo que lleva a la 
activación de las proteínas cinasas Erkl y Erk2 al fosfo­
rilar la treonina 202 y la tirosina 204 respectivamente. 7

.' 

A pesar de que la insulina puede activar tanto la via 
de la cinasa MAPK como la de PI3K, la vía de PI3K 
es la que se encuentra frecuentemente involucrada 
con los efectos producidos por la insulina, y es por 
lo tanto la via principal de acción de la hormona. 

En la vía de PI3K las proteínas sustrato del RI, 
como IRSl e IRS2, se unen a las tirosinas fosforiladas 
del RI y son activadas de manera que pueden unir el 
dominio homólogo a Src 2 (SH2) de la PI3K de la clase 
IA, el cual se une a residuos de fosfotirosina en los re­
ceptores activados y proteínas adaptadoras. Tanto el 
IRSl como el IRS2 pueden estimu lar la fosforilación 
del RI dependiendo de la afinidad de las proteínas sus­
trato para el RI, la concentración de la proteína sustrato, 
la companamentalización celular del RI, y el contexto 
celular, de manera que la actividad de cinasa del RI se in­
crementa activando componentes río abajo. 7 

La unión de PI3K a fosfotirosinas en las proteinas 
sustrato del RI permite la liberación de la subunidad 
p85 de PI3K que se encuentra inhibida por la subu­
nidad pllO de PI3K. Asi el heterodimero p85-pllO 
se puede unir a su sustrato fosfatidil inositol-4, 5- bi­
fosfato (pIP2) en la membrana plasmática y producir 
fosfatidil inositol-3, 4, 5-trifosfato (pIP3). En ausen­
cia de señal p85 estabiliza a pllO e inhibe su activi­
dad de cinasa. Pero esta actividad es contrarrestada 
por la proteína fosfatasa y homólogo de tensina 
(PTEN) la cual hidroliza PIP3 a PIP2 actuando 
como un antagonista cataHtico de PI3K2 (Figura 1). 

La sintesis de PIP3 lleva al reclutamiento de cina­
sas de serinaltreonina, como Akt, que tiene un domi­
nio homólogo de pleckstrina (PHD) el cual se puede 
unir a Hpidos de fosfatidil inosital en las membranas 
celulares. Akt es fosfori lada por PDKl en el residuo 
de treonina 308 y serina 473 activando Akt, la cual ac­
túa sobre varias proteínas jugando un papel muy im­
ponante en procesos como la síntesis proteica, creci­
miento y metabolismo celular, plasticidad neuronal y 
apoptosis. Akt puede regular la sintesis proteica al 
fosfori lar proteínas FOXO que son factores de trans­
cripción miembros de la familia «Forkhead», los cua­
les se unen a DNA, y promueven la transcripción de 
genes que regulan el desarrollo de órganos, adquisi­
ción del lenguaje, y metabolismo. '·12 

Una vez que Akt es activada actúa sobre el com­
plejo de las proteínas de esclerosis tuberal 1 y 2 
(TSC1-TSC2) y lo activa; a su vez el complejo inhibe 
la actividad de GTPasa de Rheb. Rheb se acumula y 
activa al complejo de la cinasa blanco de rapamicina 
de mamifero (m TOR)- RAPTOR lo cual fosforila a 
la proteina 1 de unión al factor eucarionte de inicio 
de la traducción 4E (4E-BP1) Y a la cinasa p70S6 
(P70S6K) regulando negativamente la familia de fac­
tores de la transcripción FOXO al promover su 
translocación del núcleo al citoplasma donde es inac­
tivado por proteínas 14-3-3 2 ••• 1l 

A su vez, FOXO regula la transcripción de la pro­
teína p27Kipl, una proteína que inhibe la progresión 
del ciclo celu lar en fibroblastos de embriones de ra­
tón. La activación de Akt promueve la transición del 
ciclo celular de la fase Gl a la S al bloquear la trans­
cripción de p27Kipl a través de FOXO. FOXO 
también media la transcripción de varias proteínas 
pro-apoptóticas, como el ligando de Fas (Fas-L) y la 
proteína pro-apoptótica Bim. El bloqueo de la trans­
cripción de FOXO produce a su vez efectos anti­
apoptóticos. Más aún, Akt puede fosforilar directa­
mente p27Kipl y el antagonista de BCL2 de muerte 
celular (BAD), lo que lleva a su inactivación al unirse 
con proteínas 14-3-3u1S Akt también puede actuar 
sobre la cinasa de la sintetasa de glucógeno 3 (GSK3) 
regulando la progresión del ciclo celular, crecimiento 
axonal en astrocitos y neuronas, y transporte axonal 
al regular la fosforilación de proteínas como la ciclina 
DI Y la unión a microtú bulos de proteínas como 
MAPlB y tau. 16 

La via de señalización de insulina puede ser regula­
da por la acción de cinasas que se comunican con 
otras vías de señalización inducidas por hormonas o 
factores de crecimiento y nutricionales, o por muta­
ciones en genes de las proteínas involucradas en la vía 
de señalización de la insulina. Cinasas como mTOR, 
JNK, p70S6K, y PKCe pueden regular la fosforila­
ción del IRS l y promover su degradación por el 
proteasoma. Además mTOR puede regu lar la activi­
dad de la fosfatasa de proteínas 2A (PP2A) Y de esa 
manera regular los estados de fosfori lación y defos­
forilación de GSK3 en la serina 9. La activación pro­
longada de Akt produce su fosforilación en la serina 
473, la cual inhibe la señalización por insulina. Asi 
mismo, PTEN puede actuar sobre PIP3 y de esa 
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manera contrarrestar la acci6n de PDK y la transduc­
ción de la señap,6,17 

Señalización por insulina en d cerebro 

La insulina en el cerebro juega un papel muy impor­
tante en la regulaci6n del metabolismo, y alteraciones 
en su actividad se relacionan directamente con enfer­
medades metab6licas, tales como obesidad, diabetes 
o síndrome metab6lico. En el cerebro de mamíferos, 
la insulina tiene efectos anorexigénicos, induce pérdi­
da de peso corporal y regula el control hipotalámico 
sobre la ingesta de alimentos. También regula la ho­
meostasis de la glucosa periférica al estimular las neu­
ronas productoras de pro-opiomelacortina (FOMe) 
y de péptido relacionado con Agouti (AgRP) a través 
de la vía del IR Y PDK. ' .1' 

La insulina cerebral puede generarse en diferentes 
sitios. Se sabe que la insulina se produce en las células 
{3 del páncreas y que puede entrar al cerebro a través 
de la barrera hematoencefálica por transporte activo 
mediado por el RI" También se ha demostrado la 
presencia de RNA mensajero en neuronas del cere­
bro mamífero, lo que sugiere que la insulina puede 
ser producida localmente. Así mismo, se ha observa­
do una estricta regulaci6n de los niveles de insulina y 
de su receptor en el cerebro, lo cual puede sugerir 
que los niveles de insulina en el cerebro no dependen 
exclusivamente de los de la periferia. Sin embargo, si 
el origen de la insulina cerebral es local, periférico o 
compartido, aún no se ha esclarecido.6,19.20 

El RI es muy abundante en los cerebros de roedo­
res y humanos con mayor concentraci6n en el bulbo 
olfatorio, el hipotálamo, la glándula pituitaria, el hi­
pocampo, la corteza cerebral y el cerebelo. Además, 
la mayoría de las proteínas de la vía de señalizaci6n 
de insulina tienen patrones de expresi6n que se super­
ponen con el RI en el cerebro6.'.'~2 1 

El RI se localiza abundantemente en el hipocampo 
y su expresión se incrementa después de tareas de 
aprendizaje espacial en roedores. El RI se encuentra 
ampliamente en las sinapsis de los árboles dendríticos 
donde regula la liberaci6n de neurotransmisores y el 
reclutamiento de receprores.22 Algunas revisiones su­
gieren que la insulina regula receptores glutamatérgi­
cos y GABAérgicos, a través de la activaci6n de la 
vía PI3K y MAPK. Así mismo, también se sabe que 

los procesos de potenciaci6n a largo plazo (L TP) y 
de depresi6n a largo plazo (L TD), que se asocian 
con los eventos moleculares que subyacen al estable­
cimiento de la memoria y aprendizaje, están regula­
dos por la activaci6n de PI3K a través de la forma­
ci6n de complejos con receptores NMDA, donde 
PI3K regula translocaci6n de los receptores NMDA 
a la membrana. Finalmente, la respuesta del RI se re­
duce por la acci6n del glutamato y la despolarizaci6n, 
lo que probablemente involucra entrada de calcio 
Ca'· y activaci6n de cinasas dependientes de Ca' ·. Lo 
anterior indica un posible papel de la insulina en la 
plasticidad sináptica y la modulaci6n de la actividad 
neuronal.5,6,21,23 

La presencia de los componentes de la vía en 
regiones postsinápticas, tal como mTOR, p70S6K, 
eIF-4E, 4E-BPl Y 4EBP2 sugieren que hay regula­
ci6n de la síntesis de proteínas en las sinapsis. La 
insulina regula los niveles de la proteína de la den­
sidad postsináptica PSD-95, la cual se une con los 
receptores para NMDA en la membrana sináptica, 
a través de la activaci6n de mTOR y la modulaci6n 
de la traducci6n de proteínas en las sinapsis." Más 
aún, mTOR modula la plasticidad sináptica por es­
timulaci6n por el factor neuronal derivado del ce­
rebro (BDNF) y niveles de AMP cíclico (cAMP) 
donde se requiere nueva síntesis de proteínas para 
la inducci6n de una L TP duradera mediada por 
neurotrofinas." ASÍ, la insulina no s6lo modula la 
actividad sináptica y neuronal modificando la acti­
vidad de la vía, sino posiblemente produciendo/ 
manteniendo proteínas claves en la función y es­
tructura sináptica. 

Alteración de la vía de señalización 
de insulina y sus efectos en tejidos no 

neuronales y neuronales 

Son varios los factores que pueden interferir con la 
señalizaci6n apropiada de la insulina en diferentes ni­
veles celulares; ya sea interfiriendo con la actividad 
del receptor en la membrana celular (como el corti­
sol), al alterar las propiedades de la membrana (nive­
les de omega 3 reducidos, producci6n de PIP3, etc.) 
o al interactuar con moléculas de la vía de señaliza­
ci6n (por ejemplo las fosfatasas). La pérdida de la se­
ñalizaci6n de insulina puede desembocar en una afec-
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ción general de la regulación metabólica y de la fun­
ción neural en el cerebro. 23.26,27 

Las alteraciones del funcionamiento del RI perifé­
rico se caracterizan por una habil idad reducida de la 
insulina para estimular la utilización de la glucosa (re­
sistencia a insulina), un síndrome que se asocia con 
DMT2, hipertensión y obesidad. En ciertas formas 
hereditarias de res istencia a insulina hay un decremen­
to de los niveles de RI y la función del RI es defec­
tuosa. 6 Los ratones que carecen de RI cerebral consu­
men más ali mento, tienen obesidad inducida por la 
dieta, mayor grasa corporal y concentraciones de lep­
tina en plasma, resistencia a insulina moderada, niveles 
de insulina en plasma elevados, hipertrigliceridemia y 
funciones reproductivas alteradas.'! 

La supresión de la actividad enzimática del recep­
tor se ha relacionado con factores de regu lación ne­
gativa estimulados por la misma vía de señalización 
del RI, así como de otras vías. La activación constan­
te de este ciclo de retroalimentación negativa se sabe 
que es causado por estrés oxidante y factores proin­
flamatorios que contribuyen al desarrollo de la res is­
tencia a insu lina en tejidos periféricos.6 

Además se ha observado que la fosforilación del 
IRSl en residuos de serina 636/639 por mTOR afec­
ta la señalización por insulina al dañar la activación de 
PI3K y debido a la redistribución subcelular del com­
plejo IRSlIPI3K en el citoplasma." También la ele­
vación en la actividad de fosfatasa de tirosina atenúa 
la actividad de cinasa de tirosinas del RI, mientras 
que la fosforilación de ciertos residuos de treonina y 
serina dentro del receptor inhibe de manera confor­
macionalla capacidad de la fosforilación de residuos 
de tirosina.6 

Se ha visto que los factores nutricionales modifi­
can también la respuesta a la estimulación por insuli­
na. Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles 
bajos de ácido docosahexanoico (DHA), un ácido 
graso omega-3, producen un decremento en la seña­
lización a través de PI3K en neuronas de ratones 
transgénicos. Los niveles de DHA modifican los ni­
veles de fosfatid il serina en las membranas celulares, 
facilitando la translocación y activación de Akt, y pre­
viniendo la apoptosis. El DHA se encuentra de ma­
nera abundante en las sinapsis neuronales y los bajos 
niveles de DHA incrementan la tasa de omega-6I 
omega-3, lo que produce estrés oxidante e inflama-

ción, potenciando la producción de péptido j3-ami­
loide (j3 A). 27,19 

También la exposición de neuronas entéricas prima­
rias a dosis elevadas de glucosa por 24 horas resulta en 
un incremento significativo de la apoptosis. JO La gluco­
sa en altas concentraciones incrementa la producción 
de A TP y reduce la tasa de AMP/ ATP e inhibe la acti­
vidad de la cinasa dependiente de AMP, desinhibe 
mTOR, previene la fosforilación del RI y la produc­
ción de óxido nítrico en neuronas del hipotálamo. 31 

Las dietas altas en grasas producen resistencia a in­
sulina en tejidos periféricos al alterar la capacidad de 
la insulina para activar la vía IRS/PI3K.20 Por otro 
lado, la act ivación de m TOR y p70S6K es acelerada 
por la insulina en tejido de ratas obesas, lo que incre­
menta la fosforilación del IRSl en residuos serina 
636 y serina 639, alterando la activación de Akt. J2 La 
pérdida de la regulación de la señalización de insulina 
por mTOR puede generar también resistencia a in­
sulina y pérdida de la señal, como muestran los pa­
cientes tratados con rapamicina, un inhibidor de 
mTOR JJ Es frec uente encontrar estrés oxidante en 
obesidad, lo que puede causar fosforilación del resi­
duo de serina 307 y serina 632 del IRS1, lo cual se ha 
asociado con la activación de la cinasa j3 del inhibidor 
K (IKKj3) Y la cinasa c-J un GNK), aunque se ha de­
mostrado que la sola fosforilación de IRSl en la seri­
na 307 afecta la señalización de insulina " . Esta fosfo­
rilación previene la activación de PI3K. En estados 
de resistencia a insu lina hereditarios se ha observado 
sobreexpresión de la subunidad p85 de PI3K y mu­
taciones puntuales en el gen Akt2 lJ Finalmente, la 
desregulación de algunos de los componentes de la 
vía pueden llevar al desarrollo de cáncer y se ha en­
contrado que GSK3 j3 regula los factores de trans­
cripción c-J un y c-Myc relacionados con la produc­
ción de cáncer. 2 

Regulaci6n de la señalizaci6n de 
insulina en la EA 

La EA es la mayor causa de demencia en el mundo y 
se caracteriza por depósitos de j3A en el parénquima 
cerebral y marañas de proteína tau (de unión a micro­
túbulos) intraneuronales.'; 

Varios estudios han señalado la importancia de la 
señalización de insulina en alteraciones como la EA 
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indicando cierta relación entre la resistencia a insulina 
de la DMT2 y la EA. Los pacientes con EA presen­
tan características comparables con las encontradas 
en pacientes con resistencia a insulina y diabetes, 
como son la elevada concentración de insulina en 
plasma en condiciones de ayuno y baja concentración 
de insulina en el líquido cefalorraquídeo, lo que indica 
alteraciones de la homeostasis hormonal. Además, 
los pacientes con DMT2 muestran a su vez algunas 
deficiencias cognoscitivas. Así mismo, modelos de 
ratones transgénicos que desarrollan depósitos eleva­
dos de f3A o ratas diabéticas tratadas con estreptozo­
cina, un agente tóxico que daña la producción de in­
sulina al destruir las células f3 del páncreas, presentan 
hiperinsulinemia y daño cognoscitivo. 1.6,21,36,37 Lo an­
terior muestra que la alteración en los niveles de insu­
lina puede tener un papel importante en el daño cog­
noscitivo producido en EA. 

Las alteraciones en la señalización de insulina en el 
cerebro pueden afectar la composición Iipídica de las 
membranas celulares, el metabolismo del colesterol, 
la tasa de A TP / AMP, y el estado de óxido-reducción 
celular. Lo anterior afecta el metabolismo de la pro­
teína precursora del péptido f3A (APP), que es corta­
da por las secretasas a, f3 y y, así como el estado de 
fosforilación de la proteína tau, regulado por 
GSK3f3. Además se ha visto que los productos de la 
APP y los oligómeros de la proteína tau regulan ne­
gativamente la vía de señalización de insulina, lo que 
puede producir un círculo vicioso en el que las altera­
ciones metabólicas producen más f3A e hiperfosfori­
lación de tau, alterando aún más la regulación meta­
bólica.21.23.38 

También se ha visto que el ambiente lipídico regula 
el procesamiento de la APP y la actividad de las se­
cretasas, como se ha visto con DHA, el cual favorece 
el procesamiento de la APP, modulando la actividad 
de las secretasas a,f3 y y, suprimiendo la actividad de 
la isoforma a de GSK3 y disminuyendo los niveles 
de f3A." Las presenilinas (pSI o PS2), que forman 
parte del complejo de la secretasa y, median el meta­
bolismo de Iípidos de membrana, tal como la pro­
ducción de colesterol y síntesis de esfingomielina y a 
su vez los niveles de esfingomielina regulan la activi­
dad de las presenilinas, creando Otro ciclo de retroa­
limentación negativa que juega un papel importante 
en la modulación de la señalización de la vía de insuli-

na. También el f3A interactúa con las esfingomieli­
nasas y la reductasa del 3-hydroxy-3-methyl-gluta­
ryl-CoA (HMGCoAR) modulando la síntesis de 
colesterol celular y los niveles de esfingomielina17•J9 

(Figura 2). 
Otro factor que influye en la señalización de insuli­

na es el f3A, el cual compite con la insuli na por la 
unión a la enzima degradadora de insulina (IDE), de 
manera que altas concentraciones de insulina en la 
sangre disminuyen la eliminación de f3A promovien­
do la producción de placas de amiloide.; Así mismo, 
el f3A compite con la insulina por el RI y altera su 
función al dañar la activación de la MAPK, la proteí­
na cinasa dependiente de calcio calmodulina, Akt y el 
establecimiento de la L TP, sin embargo no se sabe de 
qué manera se une el f3A al RI Y la IDE. La inhibición 
persistente de estas vías en el cerebro durante el desa­
rrollo de la EA está involucrada en la alteración de la 
plasticidad sináptica y afecta la arquitectura de las es­
pinas dendríticas" (Figura 2). 

El fragmento a soluble cortado de la APP por la 
secretasa a (sAPPa) también puede activar la vía de 
PDK y MAPK, regulando la supervivencia neuronal, 
evitando la apoptosis y modulando la plasticidad si­
náptica. 41 También los ligandos difusibles derivados 
del f3A (ADDLs) se pueden unir a neuronas y prepa­
raciones de sinaptosomas corticales, dañar la ho­
meostasis del calcio e inhibir la activación del RI, lo 
que lleva al establecimiento de resistencia a insulina. 442 

La señalización por insulina modula la actividad de 
GSK3, que a su vez regula la fosforilación de tau y su 
unión a microtúbulos. Cuando la regulación de 
GSK3 por la insulina se pierde, tau es hiperfosforila­
da y forma agregados fibrilares. La tau fosforilada 
parece ser más resistente a proteólisis y tiende a acu­
mularse dentro de las neuronas, formando pequeños 
oligómeros que son tóxicos para la neurona.36,4) 

Así, la presencia del RI en las sinapsis de áreas 
comprometidas en la EA y los diferentes estudios so­
bre la acción y regulación de la vía en el cerebro su­
gieren que las sinapsis y su disfunción observada en la 
EA pueden estar sujetas a la regulación de la vía de 
insulina. Se sabe que la APP y sus derivados están 
presentes en grandes cantidades y son transportados 
a las terminales sinápticas41

•
44 y que los pequeños oli­

gómeros de f3A y los ADDLs son secretados en las 
terminales sinápticas, lo que puede dañar la función 
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del hipocampo y producir deficiencias en memoria 
posiblemente al interactuar con el RI u otros recep­
tores de neurotransmisores (Figura 2). 

Modulación de la vía de insulina 
contra el daño producido en la EA 

Diferentes estrategias se pueden proponer para pre­
venir las características de la EA relacionadas con la 
disfu nción de la vía de señalización de insulina. Un 
factor importante es la transducción de la señal a tra­
vés de Akt. La act ividad de Akt puede ser mejorada 
con niveles apropiados de omega-3 como el DHA, 
lo que puede ayudar a disminuir los niveles de f3Ay 
la carga de amiloide, como se ha observado en rato­
nes transgénicos Tg2576 al regu lar la act ividad de la 
enzima IDE. 27 La pérdida de la inhibición de GSK3 
está implicada en la producción de marañas neurofi­
brilares y la agregación de tau, lo cual genera estrés 
oxidante, daño en las sinapsis y toxicidad neuronal, 
por lo que inhibido res de GSK3 podrían ser usados 
para prevenir la hiperfosforilación de tau y la produc­
ción de marañas neurofibrilares. La insulina ha sido 
usada para mejorar la memoria y el aprendizaje en 
sujetos sanos y también en tareas conductuales en ra­
tas, sugiriendo algún papel en el mejoramiento de la 
memoria en humanos; sin embargo, los efectos reales 

o Crecimiento celular 
o Crecimiento y 

plascicidad 
ncural 

de la insulina sobre el SNC apenas están siendo dilu­
cidados. 45•46 Dentro de los compuestos que se han 
propuesto como agentes reductores de la carga de 
f3A se cuentan las estatinas, que disminuyen los niveles 
de colesterol, algunos péptidos que previenen la for­
mación de fibrillas de f3A como NC-53 1 y PBT-l 
(un quelante de metales) y moduladores de la activi­
dad de las secretasas como Bryostatin. Finalmente, el 
uso de antioxidantes, como la vitamina E, han mos­
trado eficacia para contrarrestar los efectos del estrés 
oxidante producido en la EA." 

Discusión 

Aunque el papel de la insulina en el sistema nervioso 
central (SNC) aún está siendo develado, se sabe que 
la insulina regula el ciclo celular, proliferación, creci­
miento y función sináptica en el tejido neuronal. Los 
procesos regulados por la insulina involucran la acti­
vidad de cinasas y fosfatasas sobre enzimas que ac­
túan sobre la expresión o actividad de sus proteínas 
blanco. El balance entre estas actividades es necesario 
para la función celular adecuada. De manera impor­
tante, la insulina en el SNC regula la función sináptica 
y varios procesos relacionados con memoria y apren­
dizaje, por lo que conocer su funcionamiento y su 
papel en la modulación de la actividad neuronal es 

Cambio en la composición de 
lipidos de membrana 

(modulación del metabolismo 
de I 

o Síntesis 
prmeica 

o Ciclo 
celular 

, 
oApoptosis 

oxidante 

j;-'~~~ ~o Metabolismo 
energético 

o Síntesis lipídica 

Figura 2. Alteraciones pro­
puestas de la vía de insulina 
en la enfermedad de Alzhei­
mero La disfunción en la 
transducción de la señal de 
insulina a partir del RI, evita 
la actividad de PI3K y la ac­
tivación de los múltiples 
blancos de Akt, lo que con­
duce a la pérdida de la ho­
meostasis celu lar. En la EA 
estos cambios modulan la 
producción de péptido PAy 
marJ.ñas neurofibrilares de 
tau. La producción de PAy 
marañas neurofibrilares pro­
ducen daño tóxico y modifi­
can la seílalización de la vía 
haciendo progresivo el daño. 
Rayos rojos (alteración o 
daño). 

o Crecimiento axonal 
o Ciclo celular 
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importante en lo que atañe al tratamiento de las pato­
logías degenerat ivas. La señalización intraneuronal 
por insulina se ha visto alterada en modelos animales 
de diabetes y de EA, siendo un factor importante 
en la disfunción cognoscitiva observada en ambas 
patologías. De manera interesante, la disfunción de 
la señalización de la insu lina puede modular el pro­
cesamiento del f3A Y la formación de las marañas 
neurofibrilares, las cuales son características histopa­
tológicas de la EA. Así, corrigiendo aspectos mole­
culares de la señalización por insulina se podría ayu­
dar a preservar ciertas funciones neuronales y 
favorecer la supervivencia neuronal en condiciones 
patológicas. La insulina puede ayudar a mantener una 
homeostasis adecuada del metabolismo celular y ayu­
dar a prevenir la aparición de agentes tóxicos en la 
EA. Algunas estrategias han sido sugeridas para evitar 

los estragos producidos por la EA, como es la mo­
dificación de los niveles de lípidos involucrados en la 
regulación de la vía de insulina y del metabolismo de 
la APP, así como moduladores de la actividad de en­
zimas involucradas en la formación de f3A y marañas 
neurofibrilares. 

En conjunto, las evidencias presentadas sugieren 
un impacto importante del papel de la insulina en el 
SNC que favorece la sinaptogénesis, incrementa la 
memoria, reduce la fisiopatología del Alzheimer y 
puede estimular la neurorreparación. 

Agradecimientos 

El presente trabajo fue posible gracias al apoyo de 
CONACyT y del Instituto de Investigaciones Biomé­
dicas de la UNAM, México, D.F., México. 

Bibliografía 

1. Watson G, Craft S. Modularion of memory by insulin and 
glucose: neuropsychological observations in Alzheimer's di­
sease. Eur J Pharmacol 2004; 490(1-3), 97-113. 

2. Zhao L, Vogt P. Class 1 PI3K in oncogenic cellular trans­
formarion. Oncogene 2008; 27(41), 5486-5496. 

3. Abbott MA, Wells DG, Fallon JR. The insulin receptor 
tyrosine kinase substrate pS8/S3 and the insulin receptor 
are componems of CNS synapses. J Neurosci 1999; 19(17): 
7300-7308 . 

4. Selkoe D. Alzheimer's disease is a synaptic failure. Science 
2002; 298(5594), 789-791 . 

S. Man HY, Wang Q, Lu \Y/Y, Ju W, Ahmadian G, Liu L, 
D'Souza S, Wong TP, Taghibiglou C, Lu J, Becker LE, Pei 
L, Liu F, Wymann MP, MacDonald JF, Wang YT. Aaiva­
rion of PI3-Kinase is required for AMPA receptor inser­
tion during L TP of mEPSCs in cultured hippocampal neu­
rons. Neuron 2003; 38(4), 611-624. 

6. Zhao WQ, De Felice FG, Fernández S, Chen H, Lambert 
MP, Quon MJ, Krafft GA, K1ein WL. Amyloid beta oligo­
mers induce impairmem of neuronal insulin receptors. 
FASEB J 2008; 22(1) , 246-260. 

7. Niessen M, Jaschinski F, Item F, McNamara MP, Spinas 
GA, Trüb 1. lnsulin receptor substrates 1 and 2 but not 
Shc can activare rhe insulin receptor independent of ¡nsu­
lin and induce proliferarion in CHO-IR cells. Exp Cell Res 
2007; 313(4) , 805-815. 

8. Plum L, Belgardt BF, Brüning JC. Central insulin aaion in 
energy and glucose homeostasis. J Clin Invest 2006; 116(7): 
1761-1766. 

9. Accili D, Arden KC. FoxOs at the crossroads of cellular 
metabolism, differentiation, and transformation. Ce11 2004; 
117(4), 421-426. 

10. Burgering BM, Kops GJ. Cell cycle and death control: long 
live Forkheads. Trends Biochem Sci 2002; 27(7), 352-360. 

11 . Greer EL, Brunet A. FOXO transcription faCtors at the in­
terface between longevity and tumor suppression. Oncoge­
ne 2005; 24(50), 7410-7425. 

12. Kenyon e. The plasticity of <l.ging: insights from long-lived 
mutants. Cell 2005; 120(4), 449-460. 

13. Engelm<l.n JA, Luo J, Cantley Le. lOe evolution of phos­
phatidylinositol 3-kinases as regulators of growrh and me­
tabolism. Na[ Rev Genet 2006; 7(8), 606-619. 

14. Collado M, Medema RH, Garcia-Cao 1, Dubuisson ML, Ba­
rradas M, Glassford J, Rivas C, Burgering BM, Serrano M, 
Lam EW. Inhibition of the phosphoinosiride 3-kinase pa­
thway induces a senescence-like arrest mediated by 
p27Kipl. J Biol Chem 2000; 275(29), 21960-21968. 

15. Linseman DA, Phelps RA, Bouchard RJ, Le SS, Laessig 
TA, McClure ML, Heidenreich KA. Insulin-like growth 
f<l.ctor-I blocks Bcl-2 interacting mediator of cell death 
(Bim) induaion and imrinsic death signaling in cerebellar 
granule neurons. J Neurosci 2002; 22(21): 9287-9297. 

16. Jope RS, Johnson GV. The glamour and gloom of glyco­
gen synthase kinase-3. Trends Biochem Sci 2004; 29(2) : 
95-102. 

17. Meske V, Albert F, Ohm TG. 20as, Coupling of mamma­
lian target of rapamycin with phosphoinositide 3-kinase 
signaling pathway regulates protein phosphatase 2A-and 
glycogen synrh<l.se kinase-3-clependenr phosphorylation of 
tau. J Biol Chem 2008; 283(1), 100-109. 

18. Pardini AW, Nguyen HT, Figlewicz DP, Baskin DG, 
Williams DL, Kim F, Schwartz MW. Distribution of insu­
lin receptor substrate-2 in brain areas involved in energy 
homeostasis. Brain Res 2006; 1112(1): 169-178. 

124 Vol. 4 Número 3. Septiembre-Diciembre 2009 pp 117- 125 



 

106 
 

 

 Heras SD, Arias C. 

19. Havrankova], Roth j , Brownstein MJ. Concentrations of 
insulin and insulin recepwrs in the brain are independenr 
of peripheral insulio levels studies of obese aod streptozo­
tocin-treated rodems. J Clin lnvesr 1979; 64(2): 636-642. 

20. Gerozissis K. Brain insulin, energy and glucose homeosta· 
sis; genes, environment and metabolic pathologies. Eur J 
Ph"macol 2008; 585(1) , 38-49. 

21. Gasparini L, Netzer WJ, Greengard P, Xu H. Does insulin 
dysfunction playa role in Alzheimer's disease? Trends 
Phannacol Sci 2002; 23(6), 288-293. 

22. Wei Y, Williams JM, Dipaee C, Sung U, Javiteh JA, Galli 
A, Saunders e. Oopamine transporter acriviry mediares am­
pheramine-induced inhibirion of Akr through a Ca2+/cal· 
modulin.Jependenr kinase II-dependent mechanism. Mol 
Pharmacol 2007; 71(3), 835-842. 

23. Nelson T, Alkon O. Insulin and eholesterol rathways in 
neuronal Euncrioo, memory aud neurodegeneration. Bio­
chem Soc Trans 2005; 33(pt 5), 1033-1036. 

24. Lee CC, Huang CC, Wu MY, Hsu KS. Insulin stimulares 
postsynapric density-95 protein trmslation via the phosphoi. 
nositide 3-kinase-akr·mammalian rarger of rapamycin signa· 
ling parhway. J Biol Chem 2005; 280(18), 18543-18550. 

25. Tang SJ, Reis G, Kang H, Gingras AC, Sonenberg N, Schu· 
man EM. A rapamycin-sensitive signaling pathway contri· 
butes to long·term synaptie plasticity in the hippocampus. 
Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99(1), 467-472. 

26. Hoyer S. Glucose metabolism and iosulio receptor signal 
transducrion in Alzheimer disease. Eur J PharmacoI2004; 
490(1-3), 115·125. 

27. Lim GP, Calon F, Morihara T, Yang F, Teter B, Ubeda 0, 
Salem N Jr, Fraurschy SA, Cole GM. A dier enriehed with 
the omega-3 farry acid docosahexaenoic acid reduces 
amyloid burden in an aged Alzheimer mouse mooe!. J Neu­
tosci 2005; 25(12), 3032-3040. 

28. Tremblay F, Gagnon A, Veilleux A, Sorisky A, Maretre A. 
Activarion of the manlOwian rarger of rapamycin pathway 
aeutely inhibirs insulin sigoaling to Akt and glucose trans­
pon in 3TJ.L1 and human adipocytes. Endocrinology. 
2005; 146(3), 1328-1JJ7. 

29. Akbar M, Calderón F, Wen Z, Kim HY. Oocosahexaenoic 
acid: A posirive mooulawr of Akr signaling in neuronal survi­
val. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102(31), 10858-10863. 

30. Anirha M, Gondha C, Sutliff R, Parsadaruan A, Mwangi S, 
Sitaraman SV, Srinivasan S. GDNF reseues hyperglycemia· 
induced diabetic enrerie neuropathy rhrough activaríon of 
the PlJKI Akt parhway. J Clin Invest 2006; 116(2), 344-356. 

31. Canabal DO, Parian JG, Durán RG, McArdle]J, Rourh 
VH. Hyperglyeemia impairs glucose and insulin regularíon 
oE nitrie oxide produeríon in glueose-inhibited neurons in 
rhe ventromedial hypothalamus. Am J Physiol Regullntegr 
Comp Physiol2007; 293(2), R592-600. 

32. Khamzina L, Veilleux A, Bergeron S, Muerte A. lnereased 
activation of the mammalian rarget of rapamycin pathway 
in liver and ske!etal musele of obese r.ltS: Possible lnvolve­
ment in Obesity-Linked Insulin ResÍstance. Endocrinology. 
2005; 146(3), 1473-1481. 

33. Di Paolo S, Teutonico A, Leogr,mde D, Capobianco C, 
Schena PF. Chronic inhibition of mammalian targer of m­
pamycin signaling downregulates insulin receptor subsrr.ltes 
1 and 2 and AKT activarion: A crossroad berween cancer 
and diabetes? J Am Soc Nephrol 2006; 17(8), 2236-2244. 

34. Bloch-Damti A, Potashnik R, Gual P, Le Marchand-Brus­
re! Y, Tami JF, Rudieh A, Bashan N. Oifferemial effects 
of IRSl phosphorylared on SerJ07 or Ser632 io rhe ioduc­
t10n oE insulin resistanee by oxidative stress. Diabewlogía 
2006; 49(10), 2463-2473. 

35. Blennow K, de Leon MJ, Zetterberg H. Alzheimer's dista­
se . Lancet 2006; 368(9533), 387-403. 

36. Ho L, Qin W, Pompl PN, Xiang Z, W~1g J , Zhao Z, Peng 
Y, Cambareri G, Rocher A, Mobbs CV, Hof PRo Pasineui 
GM. Dier-indueed insulin resistance promotes amyloidosis 
in a transgenie mouse model oE Alzheimer's disease. 
FASEB J 2004; 18(7),902-904. 

37. bnnen H, Hoyer S. Imracerebrovemricular administra­
tion oE srreptozowcin causes long-rerm diminurions in 
learning and memory abilities and in cerebral energy me­
rabolism in adult rJ.ts. Behav Neurosci 1998; 11 2(5): 
1199-1208. 

38. Hoyer S. Is sporadic Alzheimer disease rhe brain rype of 
non-insulin dependent diabetes mellirus? A challenging 
hypothesis. J Neural T msm 1998; 105(4-5), 415-422. 

39. Grimm MO, Grinlm HS, P-jrzold AJ, Zinser EG, Halonen 
R, Ouering M, Tschape JA, De Srrooper B, Müller U, Shen 
J, Hanmann T. Regularion oE cholesterol and sphingomye­
lin metabolism by amyloid·p and presenilin. Nat Cell Biol 
2005; 7(11), 1118·1123. 

40. Townsend M, Mehta T, Selkoe DJ. Soluble Afi inhibits spe­
cifie signal rransducrion cascades common ro rhe insulin re­
ceptor parhway. J Biol Chem 2007; 282(46), 33305-33312. 

41. Cheng G, Yu Z, Zhou D, Mamon MP. Phosphatidylinosi­
tol-3-Kinase-akt kinase and p42/p44 mitogen-activated 
protein kinases mediare neurotrophic and excitoprorective 
actions of a sec reted form of amyloid precursor protein. 
Exp Neurol 2002; 175(2),407-414. 

42. Mungarro-Menehaca X, Ferrera P, Mor.ín J, Arias e. p­
amyloid pepríde induces ultrastructural changes in synapto­
somes and potemiares mirochondrial dysfunction in rhe 
presence of ryanodille. J Neurosci Res 2002; 68{1): 89-96. 

43. Avila J. Tau phosphorylation and aggregarion in 
A1zheimer's disease parhology. FEBS Leu 2006; 580(12), 
2922-2927. 

44. Lazarov 0, Lee M, Perersoll DA, Sisooia SS. Evidence rhar 
syoaptically released p-amyloid accumulares as exrracellular 
deposits in the hippocampus oE tr.msgenie miee. J Neurosei 
2002; 22(22), 9785-9793. 

45. Kern W, Peters A, Fruehwald-Sehultes B, Deininger E, 
Born J, Fehm HL Improving influence of imulio 00 cogni­
tive funcrions in humaru. Neuroendocrillology 2001; 74(4): 
270-280. 

46. Park CR, Seeley R], Craft S, Woods Se. Inrracerebroven­
trieular iruulin enhanees memory in a passive-avoidanee 
task. Physiol Behav 2000; 68(4), 509-514. 

Vol. 4 Número 3. Septiembre-Diciembre 2009 pp 117-125 125 


	Portada 
	Índice
	1. Resumen
	2. Abstract
	3. Introducción
	4. Enfermedad de Alzheimer
	5. Cascada de Señalización Insulina/PI3K
	6. Vía de la Insulina/PI3K en el Cerebro
	7. Relación Entre la vía Insulina/PI3K y el Péptido β-Amiloide
	8. Planteamiento del Problema
	9. Hipótesis   10. Objetivo General
	11. Métodos
	12. Resultados
	13. Discusión
	14. Conclusiones
	15. Referencias
	16. Artículos Publicados

